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Fluoreszenz-Biosensorchip unci Fluoreszenz-Biosensorchip- 
Anordnung 
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Die Erfindung betrifft einen Fluoreszenz-Biosensorchip und 
eine Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung . 

Die Bio- und Gentechnologie hat in den letzten Jahren 
10 zunehmend an Bedeutung gewonnen. Eine Grundtechnik in der 

Bio- und Gentechnologie ist es, biologische Molekiile wie DNA 
(Desoxyribonukleinsaure) oder RNA, Proteine, Polypeptide etc. 
nachweisen zu konnen. Vor allem Biomolekule, in denen 
Erbgut information kodiert. ist-, .insbesondere .DNA-Molekule... 
15 (Desoxyribonukleinsaure) sind fur viele medizinische 
Anwendungen von grofiein Interesse. .Daher erlangen. 
Nachweisverfahren zunehmende Bedeutung bei der industriellen 
Identif ikation und Bewertung von neuen Medikamenten 
organischer und gentechnolgischer Herkunft. Diese 
20 Nachweisverfahren eroffnen vielfaltige Anwendungen 

beispielsweise in der medizinischen Diagnostik, in der 
Pharmaindustrie, in der chemischen Industrie, in der 
Lebensmittelanalytik sowie in der Umwelt- und 
Lebensmitteltechnik. 

25 • 

■ Eine DNA ist eine Doppelhelix, . die . aus... zwei._vernetzten 
wendelformigen Einzelketten, sog. Halbstrangen, aufgebaut 
ist. Jeder dieser Halbstrange weist eine Bas.ensequenz auf, 
wobei mittels der Reihenfolge der Basen (Adenin, Guanin, 

30 Thyrnin, Cytosin) die Erbinf ormation festgelegt ist. DNA- 
Halbstrange weisen die charakteristische Eigenschaft auf, 
sehr spezifisch nur mit ganz bestimmten anderen Molekulen 
eine Bindung einzugehen. Daher ist es fur das Andocken eines 
Nukleinsaurestrangs an einen anderen Nukleinsaurestrang 

35 Voraussetzung, dass die beiden Molekiile zueinander 

komplementar sind. Anschaulich miissen die beiden Molekiile 
zueinander passen wie ein Schliissel und das dazu passende 
Schloss (sog. Schllissel-Schloss-Prinzip) . 



Dieses von der Natur vorgegebene Prinzip karm zum selektiven 
Nachweis von Molekiilen in einer zu untersuchenden Flussigkeit 
verwendet werden . Die Grundidee eines auf diesem Prinzip 
basierenden Biochip-Sensors besteht darin, dass auf einem 
Substrat aus einem geeigneten Material zunachst sogenannte 
Fangermolekule (z.B. mittels Mikrodispensierung) aufgebracht 
und immobilisiert werden, d.h. an der Oberflache des Biochip- 
Sensors dauerhaft fixiert werden. In diesem Zusammenhang ist 
es bekannt, Biomolekule mit Thiol -Gruppen (SH-Gruppen) an 
Gold-Oberf lachen zu immobilisieren . 

Ein solcher Biochip-Sensor mit einem Substrat und daran 
gebundenen Fangermolekulen, die beispielsweise auf einen 
bestimmten nachzuweisenden DNA-Halbstrang sensitiv sind, wird 
iiblicherweise. zum Untersuchen einer Flussigkeit auf das 
Vorhandensein von zu den Fangermolekulen komplementaren DNA- 
Halbstrangen verwendet werden. Hierzu ist die auf das 
Vorhandensein eines bestimmten DNA-Halbstrangs zu 
untersuchende Flussigkeit mit dem immobilisierten 
Fangermolekulen in Wirkkontakt zu bringen. Sind ein 
Fangermolekul und ein zu untersuchender DNA-Halbstrang 
zueinander komplementar , so hybridisiert der DNA-Halbstrang 
an dem Fangermolekul, d.h. er wird daran gebunden. Wenn 
infolge dieser Bindung sich der Wert einer messtechnisch 
erfassbaren physikalischen GroSe in charakteristischer Weise 
andert, so kann der Wert dieser GroSe gemessen werden und auf 
diese Weise das Vorhandensein. oder Nichtvorhandensein eines 
DNA-Halbstrangs in einer zu untersuchenden Flussigkeit 
nachgewiesen werden. 

Das beschriebene Prinzip ist nicht auf den Nachweis von DNA- 
Halbstrangen beschrankt . Vielmehr sind weitere Kombinationen 
von auf dem Substrat auf gebrachten Fangermolekulen und zu 
erfassenden Molekulen in einer zu untersuchenden Flussigkeit 
bekannt. So konnen beispielsweise Nukleinsaureh als 
Fangermolekule fur Peptide oder Proteine, die 
nukleinsaurespezif isch binden, verwendet werden. Weiterhin 
bekannt ist, Peptide oder Proteine als Fangermolekule fur 
andere, das Fangerpeptid bzw. das Fangerprotein bindende 
Proteine oder Peptide zu verwenden . Von Bedeutung ist ferner 



die Verwendung von niedermolekularen chemischen Verbindungen 
als Fangermolekule fur an diese niedermolekularen 
Verbindungen bindende Proteine oder Peptide. Niedermolekulare 
chemische Verbindungen sind solche chemischen Verbindungen, 
5 die weniger als etwa 1.700 Dalton (Molekulargewicht in Gramm 
pro Mol) aufweisen. Umgekehrt ist auch die Verwendung von 

Proteinen und Peptiden als Fangermolekule fur eventuell in 

einer zu untersuchenden Flussigkeit vorhandene 

niedermolekulare Verbindungen m6glich. 

10 

Zum Nachweis der erfolgten Bindung zwischen dem auf dem 
Substrat auf gebrachten Fangermolekul und dem in der zu 
untersuchenden Flussigkeit vorhandenen, zu erfassenden 
Molekul sind elektronische Nachweisverf ahren bekannt . So kann 
15 beispielsweise der. Wert der Kapazitat zwischen zwei 
Elektroden gemessen werden, an denen Fangermolekule 
immobilisiert sind. Hybridisieren nachzuweisende Molekule mit 
den Fangermolekul en, so verandert sich der Wert der Kapazitat 
in charakteristischer Weise und das Hybridisierungsereignis 
20 kann mittels eines elektrisches Signal nachgewiesen werden. 
Ein derartiger DNA-Sensor ist beispielsweise in [1] 
beschrieben. Allerdings ist die Nachweisempf indlichkei t 
solcher elektronischer Nachweismethoden fur DNA-Molekiile 
begrenzt. Auch treten Probleme dergestalt auf, dass 
25 empfindliche Biomolekule ( z . B , _DNA, Proteine) zersetzt werden 
konnen, wenn sie in direkten Kontakt mit freien elektrischen 
. Ladungen an der Oberf lache von Elektroden gelangen. Es ist 
bekannt, dass viele Proteine auSerhalb eines fur jedes 
Protein charakteristischen Bereichs von pH-Werten 
3 0 denaturier^n. 

Alternativ werden optische Verfahren zum Nachweis der 
Hybridisierung von nachzuweisenden Molekulen verwendet . Die 
Detektion eines Hybridisierungsereignisses kann auf optische 

35 Weise erfolgen, wenn ein hybridisiertes Molekul einen 
Fluoreszenzf arbstof f mit der Fahigkeit aufweist, 
elektromagnetische Fluoreszenzstrahlung in einem 
charakteristischen Wellenlangenbereich zu emittieren, nachdem 
der Fluoreszenzf arbstof f mittels Absorption von Licht eines 

40 primaren Wellenlangenbereichs angeregt worden ist. Die im 



Analyten enthaltenen nachzuweisenden Biomolekule, 
beispielsweise DNA-Halbstrange, sind hierfiir iiber ein 
geeignetes Linker-Molekul mit einem Fluoreszenzmarker zu 
koppeln. Haben die auf diese Weise f luoreszenzmarkierten 
■nachzuweisenden Biomolekule mit den auf der Sensoroberf lache 
immobilisierten Fangermolekulen hybridisiert , und wird Licht 
emer geeigneten Wellenlange eingestrahlt , das von dem 
Fluoreszenzmarker absorbierbar ist, so wird das eingestrahlte 
Licht von den Fluoreszenzmarkern absorbiert und Lichtquanten 
61ner anderen Wellenlange reemittiert (Resonanzf luoreszenz ) 
Die Intensitat des von der Sensoroberf lache reemi ttierten 
Fluroreszenz-Lichtes ist dann ein Mafi fur die Zahl der 
angedockten nachzuweisenden Molekiile. Das reemittierte 
Fluoreszenzlicht hat grundsatzlich eine langere Wellenlange 
(und niedrigere Energie) als das anregende Primarlicht . 
Dieser physikalische Effekt macht eine Trennung des 
Fluoreszenzlichtes vom anregenden Licht mittels Verwendung 
geeigneter optischer Filter moglich, die wellenlangenabhangig 
absorbieren, reflektieren bzw. transmit tieren. Werden diese 
Filter geeignet gewahlt, urn fur die Wellenlange des 
Primarlichtes undurchlassig zu sein, dagegen aber fur die 
Wellenlange. des reemittierten Lichtes durchlassig zu sein so 
ist ein Nachweis des reemittierten Lichtes mittels hinter dem 
Filter angeordneten Detektoren moglich. 

Haufig ist die Intensitat des nachzuweisenden 
Fluoreszenzlichtes einige GroSenordnungen geringer als die 
Intensitat des anregenden Primarlichtes, was die 
messtechnische Erfassung des. Fluoreszenzlichtes erschwert und 
die Nachweisempfindlichkeit des Sensors begrenzt. Ferner soil 
mittels des Sensors die Intensitat des Fluoreszenzlichtes 
iiber einen moglichst grofcen Bereich guantitativ erfassbar 
sein (hoher Dynamikbereich) . Daruber hinaus wird von einer 
Sensoranordnung eine gute Ortsauf losung verlangt, da haufig 
die Sensorelemente der Anordnung mit unterschiedlichen 
Fangermolekulen ausgestattet sind, urn simultan 
unterschiedliche nachzuweisende Molekiile nachweisen zu 
konnen. An die Qualitat der Optik eines Auslesegerates sind 
daher hohe Anf orderungen gestellt. 
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Bei bekannten Auslesegeraten werden typischerweise ein 
Laserscanner zur Anregung und ein konfokales Mikroskop zum 
Detektieren des emittierten Lichtes verwendet . In den 
Detektionsstrahlengang ist ferner ein optisches Kantenfilter 
eingefiigt, das die anregende Wellenlange unterdruckt ("long- 
wave pass" ) . 

In Fig. 1A ist ein Fluoreszenz-Biosensorchip 100 gezeigt, der 
aus [2] bekannt ist. Der Fluoreszenz-Biosensorchip 100 weist 
auf eine Lichtguelle 101, die Licht 100a eines breiten 
Wellenlangenbereichs emittiert. Das von der Lichtguelle 101 
emittierte Licht 100a tritt durch das Lichtguellenf il ter 102 
hindurch, wodurch im Wesentlichen monochromatisches 
Primarlicht auf den Biochip 103 einfallt. Auf. dem -Biochip -103 
ist eine biologische Probe angebracht, wobei die bio.logischen 
Molekiile einen Fluoreszenzmarker aufweisen. Die 
Fluoreszenzmarker der Biomolekule auf dem Biochip 103 sind 
derart eingerichtet , dass sie das durch das 

Lichtguellenfilter 102 transmi ttierte Licht der Lichtguelle 
101 absorbieren. Nach erfolgter Absorption des Lichts 
reemittieren die Fluoreszenzmarker Licht einer zweiten 
Wellenlange, die sich von der Wellenlange des eintref f enden 
Lichtes unterscheidet. Das reemittierte Licht ist 
langwelliger als das Primarlicht 100a (Rotverschiebung) . Das 
von den Fluoreszenzmarkern der Biomolekule auf den Biochip 
103 reemittierte Licht trif f t auf die Linse 10.4, die derart 
eingerichtet ist, dass sie die einzelnen Lichts ignale 
ortsrichtig auf die CCD-Sensoreinrichtung 106 abbildet. Bevor 
das Licht auf die CCD-Sensoreinrichtung 106 trif ft, tritt es 
durch das Sensorfilter 105 hindurch. Das Sensorfilter 105 ist 
derart eingerichtet, dass es fur die Wellenlange des 
reemit tier ten Lichtes durchlassig ist, wohingegen es fur die 
Wellenlange des Primarlichts undurchlassig ist. Die CCD- 
Sensoranordnung 106 ("charge coupled device") regis triert die 
Fluoreszenzereignisse auf dem Biochip 103. Allerdings ist die 
aufgrund der Optik bzw. des komplizierten Messsystems 
erforderliche Justage des apparativ aufwandigen Fluoreszenz- 
Biosensorchips 100 kompliziert, woraus eine 
verbesserungsbedurftige Benutzerf reundlichkei t des 
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Fluoreszenz-Biosensorchips 100 resultiert. Dies ist 
nachteilhaf t . Ferner ist der Fluoreszenz-Biosensorchip 100 
teuer, da er teure Einzelkomponenten wie die CCD- 
Sensoranordnung 106 aufweist. 

5 

Aus [3] , [4] ist ein weiterer Fluoreszenz-Biosensorchip 110 
bekannt, der in Fig. IB gezeigt ist. Der Fluoreszenz- 
Biosensorchip 110 weist eine Lichtquelle 111. auf , die Licht 
111a eines primSren Wellenlangenbereiches emittiert. Das von 
10 der Lichtquelle 111 emittierte Licht 111a tritt zunachst 

durch ein optisches Element 112 und anschlieSend durch ein 
Lichtquellenf ilter 113 hindurch. Das Lichtquellenf ilter 113 
ist derart eingerichtet , dass es nur fur elektromagnetische 
Strahlung einer bestimmten Wellenlange oder eines bestimmten 
15 Wellenlangenbereichs durchlassig ist. Das durch das 

Lichtquellenf ilter 113 transmittierte Licht wird mittels 
eines optische'n Ref lektorelements 114 umgelenkt und gelangt 
dadurch in Kavitaten 116 eines Probenhalters 115, in der die 
zu untersuchenden biologischen Molekiile angeordnet sind. Hat 
20 in einer der Kavitaten 116 ein Hybridisierungsereignis 

stattgefunden, d.h. haben einen Fluor eszenzmarker aufweisende 
Molekiile mit den Fangermolekiilen in einer der Kavitaten 116 
hybridisiert , so kbnnen geeignet gewahlte Fluoreszenzmarker 
das auf die Kavitaten 116 einfallende Licht der Lichtquelle 
2 5 111 absorbieren und mit einer zu groSeren Wellenlangen hin 
verschobenen Wellenlange reemi ttieren . Das Primarlicht " und 
das reemittierte Licht gelangen auf das Sensorf ilter 117, das 
fur Licht der Wellenlangen der Fluoreszenz-Strahlung 
durchlassig ist, wohingegen .es fur Licht der Wellenlangen des 
30 Primarlichts im Wesentlichen undurchlassig ist. Daher gelangt 
irn Idealfall ausschliefilich das Fluoreszenzlicht auf die 
Photodetektoren 118 auf dem Biochip 119. Ein Signal auf den 
Photodetektoren 118 ist nur dann erfassbar, wenn auf der 
einem Photodetektor 118 raumlich entsprechenden Kavitat ein 
35 Hybridisierungsereignis stattgef unden hat. Wie in Fig, IB 
durch die gepunkteten Linien angedeutet, sind die 
Einzelkomponenten des Fluoreszenz-Biosensorchips 110 vom 
Benutzer zusammenbaubar . Zwar ist damit die raumliche 
Trennung der Bauelemente, die zu einer groften raumlichen 



Ausdehnung fuhrt, verringert, jedoch weist der Fluoreszenz- 
Biosensorchip 110 einen geringen Bedienungskomf ort auf . 
Ferner ist der Fluoreszenz-Biosensorchip 110 fur viele 
Anwendungen zu teuer. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Fluoreszenz- 
Biosensorchips weisen einen komplizierten Aufbau und eine 
komplexe Struktur auf, sind groS und damit teuer. Ferner sind 
die aus dem Stand der Technik bekannten Fluoreszenz- 
Biosensorchips teilweise nicht sehr benutzerf reundlich . 
Aus [5] ist ein weiterer Sensorchip bekannt . Dieser weist 
eine gemaS dem CMOS-Prozess hergestellte Photodiode und ein 
integriertes Fabry-Perot-Filter auf, Ein Fabry-Perot-Filter 
• ist aus zwei . teildurchlalssigen Spiegelp aufgebaut, die in 
einem definierten Abstand voneinander angeordnet sind, wobei 
die Innenflache des ersten Spiegels idealerweise 
totalref lektierend ist und die Innenflache des anderen 
Spiegels eine Ref lektivi tat nur wenig unterhalb von eins 
aufweist. Tritt einfallendes Licht durch den ersten Spiegel 
hindurch, so wird das Licht an der Innenflache des zweiten 
Spiegels und anschlie£end an der Innenflache des ersten 
Spiegels , dann«wi.ede r . an der. Innenflache des. zweiten Spiegels 
usw. vielfach reflektiert, wobei bei jeder Reflektion an der 
Innenflache des zweiten Spiegels auch ein geringer An.teil 
durch den zweiten Spiegel transmittiert wird. Die 
transmittierten Einzelstrahlen interf erieren derart, dass das 
Fabry-Perot-Interf erometer nur fur Licht bestimmter 
Wellenlangen durchlassig ist. Der aus [5] bekannte Biosensor 
ist allerdings nicht zum Nachweis biologischer Molekiile 
vorgesehen. 

Selbiges gilt fiir eine aus [6] bekannte Sensoranordnung . Aus 
[6] ist eine Kamera auf der Basis von in einem Substrat 
integrierten Photodioden bekannt, wobei ein Bildpunkt des von 
der Kamera auf zuzeichnenden Bildes aus drei Photodioden 
zusammengesetzt ist, welche drei Photodioden gemaS dem RGB- 
System mit einem roten, einem griinen und einem blauen Filter 
bedeckt sind. 
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Aus [7] ist eine Vorrichtung und ein Verfahren mit 
Feldlichtquellenarray fur eine integrierte Probenerf assung 
bekannt . 

5 [8] offenbart ein Verfahren zur Herstellung eines mit 
biologisch oder chemisch f unktionellen Materialien 
beschichteten Tragers . 

In [9] ist eine Lichtemissions-Detektionsvorrichtung 
10 beschrieben, die eine LCD-Matrix als zweidimensionale 

steuerbare Lichtquelle und eine der LCD-Matrix zugewandt- 
gegenuberliegende CCD-Matrix zur Detektion des optischen 
Verhaltens einer jeweiligen zwischen LCD-Matrix und CCD- 
Matrix befindlichen Probensubstanz aufweist. 
15 . • • 

Aus [10] sind ein Verfahren und eine Vorrichtung zum 
ortsaufgelosteri f luoreszenzoptischen Nachweis ; von auf einer 
Oberflache eines planaren Tragers immobilisierten Substanzei 
bekannt . 

20 

Bei einem aus [11] bekannten Hybridisierungs- 
Detektionsverf ahren- wird die Menge von auf Spots einer • 
Glasplatte fixierten Sonden ermittelt, indem 
Fluoreszenzmaterial zum Identif izieren der . Sonden zum 
25 Emittieren von Licht gebracht wird. Die Menge von mit den 
Sonden hybridisierter " Prdbe wird ermittelt, iridem 
Fluoreszenzmaterial zum Identif izieren der Probe zum 
Emittieren von Licht gebracht wird. 

3 0 [12] offenbart ein Analyse-Substrat unter Verwendung der 
Ubertragung von Fluoreszenzlicht . 

Aus [13] ist ein Verfahren und eine Einrichtung zur 
Bestimmung von Substanzen, wie z.B. DNA-Sequenzen, in einer 
35 Probe, bekannt. 

Der Erfindung liegt das Problem zugrunde, einen weniger 
aufwandigen und somit kos tengunstigeren Fluoreszenz- 
Biosensorchip zu schaffen. 



Das Problem wird durch einen Fluoreszenz-Biosensorchip und 
eine Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung mit den Merkmalen 
gemafi den unabhangigen Patentanspriichen gelost . 

Ein Fluoreszenz-Biosensorchip weist ein Substrat, mindestens 
eine in oder auf dem Substrat angeordnete Detektions- 
Einrichtung zum Erfassen von elektromagnetischer Strahlung, 
eine auf dem Substrat angeordnete optische Filterschicht und 
eine auf der optischen Filterschicht angeordnete 
Immobilisierungs-Schicht zum Immobilisieren von 
Fangermolekulen auf, wobei die Detektions-Einrichtung, die 
Filterschicht und die Immobilisierungs-Schicht in dem 
Fluoreszenz-Biosensorchip integriert sind. 

Erf indungsgemafi sind also alle Koraponenten des Fluoreszenz- 
Biosensorchips in dem Fluoreszenz-Biosensorchip integriert. 
Indem alle Komponenten des Fluoreszenz-Biosensorchips- dadurch 
raumlich sehr eng benachbart sind, hat der Fluoreszenz- 
Biosensorchip eine sehr geringe GroSe. Dadurch ist ein sehr 
kompakter Fluoreszenz-Biosensorchip berei tgestellt . Die 
Immobilisierungs-Schicht, die erf indungsgemaS als Sensorebene 
dient, und- die in dem Substrat . integrierten. Detektions- . 
Einrichtungen, die zum indirekten Nachweis von 
Hybridisierungsereignissen dienen, sind groSenordnungsmafiig 
typischerweise weniger als 100 °m voneinander entfernt 
angeordnet," was eine gute Ortsauf losung des Fluoreszenz- 
Biosensorchips zur Folge hat. Auch ist der erf indung'sgemaSe 
Fluoreszenz-Biosensorchip derart konzipiert, dass er mit 
standardisierten CMOS-kompatiblen halbleitertechnologischen. 
Verfahren herstellbar ist. Somit ist die Entwicklung teurer 
Maschinen zum Herstellen des Fluoreszenz-Biosensorchips 
entbehrlich, wodurch der Fluoreszenz-Biosensorchip 
kostengunstig und mit geringem Aufwand herstellbar ist. Auch 
sind die Einzelkomponenten des Fluoreszenz-Biosensorchips aus 
kostengunstigen Materialien herstellbar. 

Bei dem Fluoreszenz-Biosensorchip der Erfindung ist das 
Substrat vorzugsweise aus Silizium-Material hergestellt. So 
kann das Substrat beispielsweise ein Silizium-Waf er sein. 
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Die mindestens eine Detektions-Einrichtung des 
erf indungsgemafien Fluoreszenz-Biosensorchips weist gemaS 
einem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiels mindestens eine 
Photodiode auf , die derart eingerichtet ist, dass damit 
elektromagnetische Strahlung eines ersten 
Wellenlangenbereichs detektierbar ist . 

Indem die mindestens eine Detektions-Einrichtung als 
Photodiode ausgestaltet ist, die in dem Substrat integriert 
ist, ist ein empf indlicher und kostengunstig herstellbarer 
Detektor fur elektromagnetische Strahlung berei tgestellt . 

Vorzugsweise ist die optische Filterschicht derart 
eingerichtet, dass die optische Filterschicht 
elektromagnetische Strahlung eines zweiten 

Wellenlangenbereichs absorbiert und/oder reflektiert, wobei 
zumindest ein .Teil des ersten Wellenlangenbereichs. auSerhalb 
des zweiten Wellenlangenbereichs liegt. 

Anschaulich ist die optische Filterschicht derart 
eingerichtet, dass sie denjenigen Teil der auf die Oberflache 
der optischen Filterschicht eintref f enden elektromagnetischen 
Strahlung absorbiert und/oder reflektiert, die von der 
Photodiode abgeschirmt werden soil, da diese 
elektromagnetische Strahlung nicht die nachzuweisende 
Strahlung ist. .Indem zumindest ein Teil des ersten 
Wellenlangenbereichs, in dem die Photodiode auf den Nachweis 
elektromagnetischer Strahlung sensitiv ist, auSerhalb des 
zweiten Wellenlangenbereichs liegt, ist sichergestellt , dass 
die von der Photodiode nachzuweisende elektromagnetische 
Strahlung die optische Filterschicht zumindest teilweise 
durchdringen kann. Dadurch unterdruckt die Absorptionsschicht 
die Bestrahlung der Photodioden mit solcher 
elektromagnetischer Strahlung, die nicht von an der 
Immobilisierungs-Schicht hybridisierten nachzuweisenden 
Molekulen stammt, beispielsweise Streulicht aus der Umgebung 
oder Primarlicht zum Anregen von Fluoreszenzmarkern von 
gegebenenf alls an der Immobilisierungs-Schicht hybridisierten 
nachzuweisenden Molekulen, Mittels einer geeigneten Wahl der 
optischen Filterschicht kann daher die 
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Nachweisempfindlichkeit des Fluoreszenz-Biosensorchips erhoht 
werden . 

Die optische Filterschicht weist vorzugsweise mindestens ein 
5 Bandfilter und/oder mindestens ein Kantenfilter auf . 

Unter einem Bandfilter wird im weiteren ein optisches Filter 
verstanden, das im Wesentlichen in einem Wellenlangenbereich 
zwischen einer unteren Grenzwellenlange und einer oberen 
Grenzwellenlange fur elektromagnetische Strahlung 
undurchlassig ist, wohingegen der Bandfilter unterhalb der 
unteren Grenzwellenlange und oberhalb der oberen 
Grenzwellenlange fur elektromagnetische Strahlung im 
Wesentlichen durchlassig ist. 
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Unter einem Kantenfilter wird im Weiteren ein optisches 
Filter verstanden, das im Wesentlichen entweder fur 
elektromagnetische Strahlung unterhalb einer Grenzwellenlange 
undurchlassig ist und fur elektromagnetische Strahlung 
oberhalb der Grenzwellenlange durchlassig . ist , oder das fur 
elektromagnetische Strahlung oberhalb einer Grenzwellenlange 
durchlassig ist ^d fur elektromagnetische Strahlung 
unterhalb der Grenzwellenlange durchlassig ist. 

25 Das mindestens eine Bandfilter, das die optische 

Filterschicht aufweisen kann, kann ein dielektrisches 
Interferenzfilter mit einer Schichtenf olge aus mindestens 
zwei Materialien sein, wobei ein erstes Material einen hohen 
Brechungsindex und ein zweites Material einen niedrigen 
30 Brechungsindex aufweist. Das erste Material mit einem hohen 
Brechungsindex ist vorzugsweise eines der Materialien 
Titanoxid (Ti 0j ) , Siliziumnitrid <Si jN .) , Hafniumoxid (Hf0 2 ) , 
Zirkoniumoxid (ZrOJ , Aluminiumoxid (A1 2 0 3 ) , Polysilizium 
(polykristallines Silizium) oder Indium-Zinn-Oxid (ITO) . Das 
35 erste Material kann aber auch Siliziumdioxid (SiO,) sein. 

Ferner kann das erste Material eine beliebige Mischung aus 
den genannten oder anderen Materialien sein, derart, dass das 
erste Material einen geeigneten Brechungsindex aufweist. Die 
Verwendung der meisten der genannten Materialien als erstes 
Material fur das dielektrische Interferenzfilter hat den 
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Vorteil, dass das Aufbringen von Schichten der genannten 
Materialien mit standardisierten CMOS-Prozessen realisierbar 
ist. Dies wirkt sich vorteilhaft auf die Kosten des 
Fluoreszenz-Biosensorchips auf, da es die Herstellung des 
Fluoreszenz-Biosensorchips mit standardisierten und 
ausgereiften Verfahren ermoglicht. Das zweite Material des 
dielektrischen Interf erenzf il ters mit einem niedrigen 
Br echungs index ist vorzugsweise Siliziumdioxid (Si0 2 ) , das 
ebenfalls mit CMOS-Prozessen kompatibel ist und somit die 
kostengunstige und wenig aufw&ndige Herstellung des 
Fluoreszenz-Biosensorchips unterstutzt. Das zweite Material 
kann aber auch eines der Materialien Titanbxid (Ti0 2 ) , 
Siliziumnitrid (Si 3 N 4 ) , Hafniumoxid (Hf0 2 ) , Zirkoniumoxid 
(Zr0 2 ), Aluminiumoxid (Al 2 0 3 ) , Polysilizium (polykristallines 
Silizium) oder Indium-Zinn-Oxid (ITO) sein, Ferner kann das 
zweite Material eine beliebige Misch'ung "aus den genannten 
oder anderen Materialien sein, derart, dass das zweite 
Material einen "geeigneten Br echungs index aufweist. Es ist zu 
betonen, dass die Materialien des dielektrischen Filters des 
erf indungsgemafien Fluoreszenz-Biosensorchips nicht auf die 
genannten Materialien beschrankt sind. Es kann fur das erste 
Material mit einem hohen Br echungs index jedes andere 
geeignete. Material mit einem ausrei-chend hohen- Br-echungs index 
gewahlt werden, und es kann fur das zweite Material mit einem 
niedrigen Brechungs index jedes andere geeignete Material, mit 
einem ausreichehd niedrigen Brechungs index gewahlt • werden . 

Entscheidend -fur die Funktionalitat des dielektrischen 
Interf erenzf ilters ist es, dass das dielektrische 
Interf erenzf ilter fur Licht zwischen einer ersten 
Grenzwellenlange und einer zweiten Grenzwellenlange moglichst 
undurchlassig sein soil. Mit anderen Worten soil das 
Interf erenzf ilter derart eingerichtet sein, dass es fur 
elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenlange oberhalb 
der unteren Grenzwellenlange und unterhalb der oberen 
Grenzwellenlange einen Transmissionskoef f izienten von 
idealerweise Null, realistischerweise mdglichst nah bei Null 
aufweist. Dagegen soil das dielektrische Interf erenzf ilter 
fur elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenlange 
unterhalb der unteren Grenzwellenlange oder oberhalb der 
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oberen Grenzwellenlange moglichst gut durchlassig sein, d.h. 
fur elektromagnetische Strahlung der genannten 
Wellenlangenbereiche einen Traxismissionskoef f izienten von 
idealerweise eins, realistischerweise moglichst nahe bei eins 
5 aufweisen. Ferner soil das dielektrische Interf erenzf ilter 
eine groEe Flankensteilheit aufweisen, d.h., dass der 
' Transmissionskoeffizient bei der unteren Grenzwellenlange 
moglichst sprunghaft von eins auf Null abfallen und bei der 
oberen Grenzwellenlange moglichst sprunghaft von Null auf 
10 eins ansteigen soli. 

Vorzugsweise ist das dielektrische Interf erenzf ilter eine 
Anordnung aus 31 Schichten mit abwechselnd hohem und 
niedrigen Br echungs index: 

15 

0)5H; L; (HL) " ; 0,5H 

Dabei sind die Schichtdicken in Vierteln von optischen 
Wellenlangen angegeben, d.h. in Vielfachen und Bruchteilen 

20 von «/4. Mit der Bezeichnung 0 , 5H ist eine Schicht aus einera 
hochbrechenden („H» fur „high«) Material bezeichnet, deren 
Dicke der Halfte einer Viertel Wellenlange des eingestrahlten 
Lichees in dem durchlauf endeh Medium entspricht. 0,SH. 
bezeichnet demzufolge eine «/8-Schicht aus dem hochbrechenden 

25 Material, wobei ° der Quotient aus der Vakuum T : 

Lichtwellenlange und dem Br echungs index des Mediums ist. Auf 
die °/8-Schicht des hochbrechenden Materials • folgt eine ?. /4- 
Schicht des niederbrechenden Materials („L" fur „low"). 
Darauf folgen 14 « /4-Doppelschichten aus alternierend dem 

30 hochbrechenden Material und dem niederbrechenden Material. 

Die Schichtanordnung wird wiederum von einer «/8-Schicht aus 
dem hochbrechenden Material abgeschlossen . Das beschriebene 
Schichtsystem ist aus al ternierenden Schichten von 
Siliziumdioxid-Material (niederbrechend) und Siliziumni trid- 

3 5 Material (hochbrechend) auf gebaut . 



Mittels Einstellen der Schichtdicken lasst sich die 
Wellenlange des Ref lexionsmaximums bei einem festgelegt 
Einfallswinkel des Lichtes festlegen. Gemafi dem oben 
beschriebenen bevorzugten Ausf uhrungsbeispiels des 
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dielektrischen Interf erenzf ilters aus 31 Schichten 
Siliziumdioxid/Siliziumnitrid wird Licht in einem 
Wellenlangenbereich zwischen ungefahr 350 Nanometer und 
ungefahr 390 Nanometer zu mehr als 99% reflektiert. 

5 

Wie oben beschrieben, kann die optische Filterschicht des 
Fluoreszenz-Biosensorchips der Erfindung auch mindestens ein 
Kantenfilter aufweisen. Das Kantenfilter ist vorzugsweise ein 
aus einem organischen Material herges telltes Farbfilter. 

10 Derartige Farbfilter aus organischen Materialien weisen einen 
wellenlangenabhangigen Absorptionskoef f izienten auf • 
Derartige Farbfilter aus organischen Materialien weisen zwar 
haufig keine steilen Filterf lanken auf , wie sie fur einen 
groEen Dynamikbereich erforderlich sind, jedoch haben 

15 . .. ?ierartige Filter die vorteilhafte Eigenschaft, haufig" keine 
starke Welligkeit aufzuweisen, d.h. keine oszillatorischen 
. Merkma.le , in der Absorptionskoef f izient-Wellenlangen-kenhlinie 
aufzuweisen. Daher ist der Einsatz von Kantenf iltern 
erf indungsgemaS besonders vorteilhaft, wenn ein Kantenfilter 

20 mit einem Bandf ilter kombiniert wird. 

Die geeignete Kombination von mindestens einem Bandf ilter 

und/oder mindestens einem kantenf ilter * ermogl'icht es," T 'die 
Absorptionseigenschaf ten der optischen Filterschicht des 

25 - . Fluoreszenz-Biosensorchips der Erfindung flexi'fael auf Hie 
Bedurfnisse des Einzelfalls einstellen zu konnen . Fur 
Anwendungen, bei denen eine maSige Nachweisempf indlichkeit 
ausreichend ist, kann die optische Filterschicht einfach 
ausgestaltet sein. Alternativ dazu kann die optische 

30 Filterschicht gestaltet sein, urn eine optimierte 

Nachweisempf indlichkeit des Fluoreszenz-Biosensorchips 
beispielsweise in bestimmten Wellenlangenbereichen zu 
ermoglichen. Daher kann mittels des erf indungsgemaEen 
Ausgestaltens der optischen Filterschicht eine gewunschte 

3 5 Balance zwischen Kostengunstigkeit und Nachweisgenauigkei t 
erreicht werden . 

Der Fluoreszenz-Biosensorchip weist vorzugsweise ferner eine 
Schaltkreis-Schicht zwischen dem Substrat und der optischen 
40 Filterschicht auf, wobei in die Schaltkreis-Schicht 
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mindestens ein elektrisches Bauelement integriert ist und 
wobei die Schaltkreis-Schicht mit der mindestens einen 
Detektions-Einrichtung elektrisch gekoppelt ist. 

5 Indem die Schaltkreis-Schicht zwischen dem Substrat und der 
optischen Filterschicht angeordnet ist, ist eine Herstellung 
des Fluoreszenz-Biosensorchips mit der Schaltkreis-Schicht 
nach einem standardisierten CMOS-Prozess ermoglicht . Dies 
tragt zur Kostengunstigkeit des Fluoreszenz-Biosensorchips 
10 bei. Die Schaltkreis-Schicht dient im Wesentlichen dazu, ein 
von den Detektions-Einrichtungen detektiertes 
Hybridisierungsereignis auf der Immobilisieruhgs-Schicht 
elektrisch auszulesen. Erfolgt auf der Tmmobilisierungs- 
Schicht ein Hybridisierungsereignis und wird von den 
15 hybridisierten nachzuweisenden Molekulen ein 

elektromagnetisches Fluoreszenzsignal in Richtung der 
Photodioden ausgesendet, so erfolgt in den Photodioden eine 
Ladungstrennung, die mittels der elektronischen " Bauelement e 
der Schaltkreis-Schicht elektrisch auslesbar ist. 
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Insbesondere ist mittels der Schaltkreis-Schicht die 
mindestens eine Detektions-Einrichtung elektrisch 
ansteuerbar. Mit ahderen Worten kann jede eihzelhe Photodiode 
„ dahingehend ausgelesen werden, ob an ihr ein elektrisches 
Signal' infolge eines -Hybridisierungser-eignisses auf der ' 
Immobilisierungs-Schicht anliegt. 

Die Immobilisierungs-Schicht des Fluoreszenz-Biosensorchips 
weist beispielsweise eines oder eine Kombination der 
Materialien Siliziumdioxid, Siliziumni trid organisches • 
Material und/oder Gold auf. 



Ferner konnen gemaE dem erf indungsgemaBen Fluoreszenz- 
Biosensorchip eine Vielzahl von Fangermolekiilen mit der 
35 Immobilisierungs-Schicht gekoppelt sein, wobei die 

Fangermolekule derart eingerichtet sind, dass an die 
bindungsbereiten Fangermolekule ein zu dem Fangermolekul 
komplementares nachzuweisendes Molekul ankoppelbar ist. 
Insbesondere kann die Anzahl nachzuwei sender Molekule groEer 
sein als die Anzahl der auf der Immobilisierungs-Schicht 
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eines Fluoreszenz-Biosensorchips immobilisierten 
Fangermolekule. Hat jedes der Fangermolekule eines 
Fluoreszenz-Biosensorchips mit einem nachzuweisenden Molekul 
hybridisiert, ist der Fluoreszenz-Biosensorchip in 
„Sattigung'\ d.h. er weist keine bindungsbereiten 
Fangermolekule mehr auf , so dass nicht hybridisierte 
nachzuweisende Molekule ggf. mit anderen Fangermolekulen an 
auSerhalb des Sattigungszustands befindlichen Fluoreszenz- 
Biosensorchips (z.B. bei einer Anordnung mehrerer 
Fluoreszenz-Biosensorchips) hybridisieren konnen. Die 
Fangermolekiile konnen insbesondere Nukleinsauren (DNA oder 
RNA), Peptide, Polypeptide, Proteine oder niedermolekulare 
Verbindungen sein. Unter niedermolekularen Verbindungen 
werden in der Chemie Verbindungen mit molekularen Massen von 
unter 1.700 Dalton (Molekulmasse in Gramm pro Mol) 
verstanden. Das oder die Materialien, aus dem oder denen die 
Immobilisierungs-Schicht hergestellt ist, wird oder werden 
auf die anzukoppelnden Fangermolekule abgestimmt. Die 
Fangermolekule werden mittels der Mikrodispensierungstechnik 
an der Oberflache der Immobilisierungs-Schicht immobilisiert . 
Dabei bilden sich automatisch ("Self Assembly » -Technik) 
Bindungen zwischen dem Material der Immobilisierungs-Schicht 
und solchen Endgruppen der Fangermolekule, die mit dem 
Material der Immobilisierungs-Schicht eine chemische Bindung 
25 eingehen. Besonders vorteilhafte Eigenschaf ten weist 

diesbezuglich des Materialpaar Gold/Schwef el auf sodass als 
besonders vorteilhafte Kombination die Anbindung von " 
schwefelhaltigen Gruppen (beispielsweise Thiol-Endgruppen) 
von Fangermolekulen mit aus Goldmaterial hergestellten 
30 Immobilisierungs-Schichten anzufuhren ist. 

Die Fangermolekule sind sehr selektiv auf ganz bestimmte, zu 
den Fangermolekulen komplementare nachzuweisende Molekule 
sensitiv. Mit anderen Worten lagern sich nur ganz bestimmte, 

35 strukturell passende nachzuweisende Molekule an ein 

bestimmtes Fangermolekvil an. Bringt man also verschiedene 
Fangermolekule auf der Oberflache der Immobilisierungs- 
Schicht an, so ist eine parallele Analyse verschiedener 
nachzuweisender Stoffe moglich. Die parallele Analyse 

40 verschiedener nachzuweisender Stoffe, beispielsweise 
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verschiedener DNA-Halbs trange oder verschiedener Proteine, 
wirkt zeitsparend und ist besonders fur "High. Throughput 
Screening" -Analysen interessant. So kann die Analyse einer 
Losung einer unbekannten Zusarnmensetzung idealerweise in 
einem einzigen Analyseschritt unter Verwendung des 
erf indungsgemafien Fluoreszenz-Biosensorchips realisiert 
werden. Eine derartige hochparallele Analyse wirkt 
zeitsparend. 
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Diejenigen auf der Oberflache der Immobilisierungs-Schicht 
immobilisierten Fangermolekiile, die im Wesentlichen oberhalb 
einer der Detektions-Einrichtungen angeordnet . sind, kdnnen 
als zu dieser Detektions-Einrichtung zugehorige Sensoren 
dienen. Bei der Verwendung des erf indungsgemaSen Fluoreszenz- 
Biosensorchips tritt nun das Problem auf, das.s auf die 
Detektions-Einrichtungen nicht nur das nachzuweisende Licht 
von den mit den Fangermolekulen hybridisierten -.- — 

nachzuweisenden Molekulen einfallt. Vielmehr fallt auf die • 
Detektions-Einrichtungen auch Streulicht aus der Umgebung 
Oder zum Anregen von Fluoreszenzmarkern vorgesehenes 
Primarlicht ein. Diese parasitare elektromagnetische 
Strahlung verfalscht das Signal der Detektions-Einrichtungen. 
Daher ist es "-wunsclienswert , die Starke dieses Rauschsignals 
(bzw. Untergrundsignals) quant itativ zu erfassen und von den 
25- detektierten Signalen zu subtrahieren . Dies ist 

erfindungsgemaE realisierbar , indem ein Oberf lachenabschni tt 
der Immobilisierungs-Schicht frei von Fangermolekulen ist, 
sodass an der mindestens einen unterhalb dieses 
Oberflachenabschnitts angeordneten Detektions-Einrichtung ein 
30 Rauschsignal abnehmbar ist. 

Indem das Rauschsignal von den Signalen aller anderen 
Detektions-Einrichtungen subtrahiert wird, ist von den 
anderen Signalen der Beitrag von parasitarem Streulicht von 

35 dem zu detekti erenden Fluoreszenzlicht trennbar, wodurch die 
Nachweisempfindlichkeit des Fluoreszenz-Biosensorchips erhdht 
ist. Das Rauschsignal (auch Nulleffekt oder Untergrundsignal 
genannt) kann auch simultan von mehreren Detektions- 
Einrichtungen gemessen werden, was die 

40 Nachweisempfindlichkeit weiter erhdht . 
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Vorzugsweise weisen die nachzuweisenden Molekule und/oder die 
Fangermolekule einen Fluoreszenzmarker auf, wobei der 
Fluoreszenzmarker derart eingerichtet ist, dass er 
elektromagnetische Strahlung eines dritten 

Wellenlangenbereichs absorbiert und nach erfolgter Absorption 
elektromagnetische Strahlung eines vierten 

Wellenlangenbereich emittiert. wobei zumindest ein Teil des 
dritten Wellenlangenbereichs auSerhalb des vierten 
Wellenlangenbereichs liegt, und wobei zumindest ein Teil des 
vierten Wellenlangenbereichs innerhalb des ersten 
Wellenlangenbereichs liegt. 

Im Weiteren wird die Funktionalitat des Fluoreszenz- 
Biosensorchips der Erfindung anschaulich . beschrieben. Wenn an 
der Oberflache des Fluoreszenz-Biosensorchips keine 
nachzuweisenden Molekule mit Fluoreszenzmarkern an den 
Fangermolekulen angelagert sind, so gelangt extern 
eingestrahltes Licht durch die Fangermolekule und die 
Immobilisierungs-Schicht im Wesentlichen ungeschwacht 
hindurch. Das eingestrahlte Licht wird jedoch von einer 
entsprechend gewahlten Filterschicht reflektiert und gelangt 
daher nicht bis zu den in das Substrat integrierten - 
Photodioden. 

Bringt man die Oberflache des Fluoreszenz-Biosensorchips 
dagegen mit einer Losung, die nachzuweisende Molekule 
enthalt, in Kontakt, so konnen nachzuweisende Molekule mit 
den auf der Immobilisierungs-Schicht des Fluoreszenz- 
Biosensorchips angeordneten Fangermolekulen hybridisieren, 
falls die Fangermolekule und die nachzuweisenden Molekule' 
nach dem Schlussel-Schloss-Prinzip zusammenpassen . Die 
hybridisierten nachzuweisenden Molekule sind mit einem 
geeigneten Fluoreszenzmarker versehen. Alternativ konnen die 
auch die Fangermolekule mit einem Fluoreszenzmarker versehen 
sein. Fluoreszenzmarker sind Molekulgruppen, die 
elektromagnetische Strahlung eines bestimmten 

Wellenlangenbereichs (oben als der dritte Wellenlangenbereich 
bezeichnet) absorbieren und nach erfolgter Absorption 
elektromagnetische Strahlung eines anderen 



19 

Wellenlangenbereichs (oben vierter Wellenlangenbereich 
genannt) emittieren. Die Fluoreszenzmarker reemittieren 
elektromagnetische Strahlung mit im Vergleich zu dem 
eingestrahlten Licht erhohten Wellenlangen . Fluoreszenzmarker 
5 werden an nachzuweisende Molekiile ublicherweise iiber ... 

sogenannte Linker-Molekiile , also das nachzuweisende Molekul 
mit dem Fluoreszenzmarker (bzw. dem F&ngermolekiil) koppelnde 
Molekiile, angekoppelt. Hybridisieren nachzuweisende Molekiile 
mit daran angekoppelten Fluoreszenzmarkern an an der 

10 Oberfl&che der Immobilisierungs-Schicht immobilisierten 
Fangermolekulen, so befinden sich die Fluoreszenzmarker 
raumlich nahe der Immobilisierungs-Schicht . Wird Licht eines 
geeigneten Wellenlangenbereichs von extern eingestrahlt , so 
kann diese elektromagnetische Strahlung von den 

15 Fluoreszenzmarkern absorbiert werden, sofern die 

elektromagnetische Strahlung zumindest eine Wellenlange 
innerhalb des dritten Wellenlangenbereichs . aufweist, 
innerhalb dem die Fluoreszenzmarker elektromagnetische 
Strahlung absorbieren konnen. Dadurch werden die 

20 Fluoreszenzmarker in einen elektronischen Anregungszustand 

versetzt, der durch eine mittlere Lebensdauer gekennzeichnet 
ist. Im Mittel nach dieser mittleren Lebensdauer reemittieren 
die Fluoreszenzmarker elektromagnetische Strahlung eines 
vierten Wellenlangenbereichs, wobei der vierte 

25 Wellenlangenbereich langwelligere elektromagnetischere 

Strahlung aufweist als der dritte Wellenlangenbereich. Mit 
anderen Worten hat das von den Fluoreszenzmarkern 
reemittierte Licht eine langere Wellenlange als das 
einfallende Licht. Allerdings ist die Intensitat des 

30 reemittierten Lichtes typischerweise mehrere GroBenordnungen 
geringer als die Intensitat des einfallenden Lichtes, das 
beispielsweise von einer externen S trahlungsquelle 
bereitgestellt ist. Das Fluoreszenzlicht des vierten 
Wellenlangenbereichs und das nicht absorbierte extern 

35 einfallende Licht durchlaufen die Immobilisierungs-Schicht 
und gelangen zu der optischen Fil terschicht . Wie oben 
beschrieben, ist die optische Fil terschicht derart 
eingerichtet, dass die optische Fil terschicht 
elektromagnetische Strahlung eines zweiten 

40 Wellenlangenbereichs totalref lektiert , wobei zumindest ein 
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Teil des ersten Wellenlangenbereichs , in dem die Detektions- 
Einrichtungen elektromagnetische Strahlung detektieren 
konnen, auGerhalb des zweiten Wellenlangenbereichs liegt. Der 
zweite Wellenlangenbereich, in dem die optische Fil terschicht 
5 totalreflektiert, ist erf indungsgemaiS. derart eingerichtet , 
dass das von extern einfallende Licht im Wesentlichen 
reflektiert wird und dass das von den Fluoreszenzmarkern 
reemittierte Licht des vierten Wellenlangenbereichs im 
Wesentlichen durch die optische Filterschicht transmittiert 
10 wird. Dadurch gelangt im Wesentlichen nur das 

intensitatsschwache Fluoreszenzlicht durch die Filterschicht 
hindurch, wohingegen das intensi tatsstarke externe Licht, das 
zur Anregung der Fluoreszenzmarker diente, reflektiert wird. 
Die von einem an einem bestimmten Fangermolekul befindlichen 
15 Fluoreszenzmarker emittierte elektromagnetische strahlung des 
vierten Wellenlangenbereichs durchdringt die optische 
Filterschicht und gelangt idealerweise nach -Hiridurchtreten ...... 

durch die im Wesentlichen transparente Schaltkreis-Schicht 
auf diejenige Photodiode in dem Substrat, die von dem 
20 emittierenden Fluoreszenzmarker den geringsten Abstand 

aufweist. Die Photodiode, die derart eingerichtet ist, dass 
damit elektromagnetische Strahlung eines ersten 
Wellenlangenbereichs detektierbar ist, ist zum Nachweis der 
elektromagnetischen Fluoreszenzstrahlung des vierten 
2 5 Wellenlangenbereichs geeignet, da der erf indungs-gemaSe 
Fluoreszenz-Biosensorchip derart eingerichtet . ist ., dass 
zumindest ein Teil des vierten Wellenlangenbereichs innerhalb 
des ersten Wellenlangenbereichs liegt. Dadurch ist die 
Photodiode geeignet zum Nachweis der Fluoreszenzstrahlung und 
ist somit geeignet zum indirekten Nachweis eines 
Hybridisierungsereignisses auf einem daruber angeordrieten 
Fangermolekul . 

Alternativ konnen Hybridisierungsereignisse mittels 
35 Detektieren von Fluoreszenzstrahlung nachgewiesen werden, 
indem nach Andocken nachzuweisender Molekule an 
Fluoreszenzmarker aufweisende Fangermolekule die Sensorebene 
mit einer derart eingerichteten Substanz in Wirkkontakt 
gebracht wird, dass mittels dieser Substanz Fluoreszenzmarker 
40 aufweisende Fangermolekule ohne angedockte nachzuweisende 
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Molekule von der Sensorebene abgelost werden, wohingegen 
Fangerrnolekule mit daran angedockten nachzuweisenden 
Molekulen auch in Anwesenheit der Substanz an der Sensorebene 
angedockt bleiben. Nachdem Fluoreszenzmarker aufweisende 
5 Fangerrnolekule ohne damit hybridisierten nachzuweisenden 
Molekulen abgelost sind, verbleiben an der Sensorebene 
lediglich solche Fluoreszenzmarker aufweisende 
Fangerrnolekule, an denen nachzuweisende Molekule angedockt 
sind. Diese Hybridisierungsereignisse sind dann gemaS dem 

10 oben beschriebenen Prinzip mittels Erfassen der 

Fluoreszenzstrahlung der an den Fangermolekulen angekoppelten 
Fluoreszenzmarkern nachweisbar. GemaS dem beschriebenen ' 
Alternativkonzept ist es entbehrlich, Fluoreszenzmarker an 
nachzuw.eisenden Molekulen zu binden, statt dessen ist eine 

15 Anbindung der Fluoreszenzmarker an den Fangermolekiile^ * 
moglich. 

Gema£ einem weiteren Alternativkonzept konnen 
Fluoreszenzmarker erst nach den Hybridisierungsere.ignissen 

2 0 zugegeben werden/ Sind die Fluoreszenzmarker derart 

eingerichtet , dass sie nur an Fangermolekulen mit daran 
hybridisierten nachzuweisenden Molekulen binden (z.B. nur an 
doppelstrangiger DNA binden) , so ist die Intensitat der von 
dqn Fluoreszenzmarkern emittierten elektromagnetischen 

25 Strahlung charakteristisch fur die Anzahl der erfolgiien 
Hybridisierungsereignisse. 

Erf indungsgemafc konnen auch verschiedene Fluoreszenzmarker 
verwendet werden, urn unterschiedliche Molekiile mit 
30 unterschiedlichen Fluoreszenzmarkern nachzuweisen . Dadurch 
ist eine parallele Analyse moglich, mittels welcher die 
verschiedenen Komponenten eines Analyten simultan 
untersuchbar und quanti f izierbar sind. 

35 Als Fluoreszenzmarker wird beispielsweise Coumarin (1,2- 
Benzpyron 2H-l-Benzpyran-2-on, C 9 H 6 0 2 ) verwendet. Der 
Fluoreszenzfarbstof f Coumarin hat die Eigenschaft, bei 
Anregung mit elektromagnetischer Strahlung der Wellenlange 
370 Nanometer in einem Wellenlangenbereich urn ungefahr 460 



Nanometer herum e 1 ek t r omagne t i s che Fluores z enz s trahlung zu 
reemittieren . Der Fluoreszenzmarker Coumarin gewahrleis tet 
also eine ausreichend starke Rotverschiebung der 
reernitt ierten elektromagnetischen Strahlung, sodass anregende 
und emit tier te elektromagnetische Strahlung voneinander gut 
trennbar sind. Als Fluoreszenzmarker kann auch jedes andere 
geeignete Material wie beispielsweise FITC, Cy2 , Alexa Fluor 
488, BODIPY 493, Rhodamine 123, R6G, TET, JOE, HEX, BODIPY 
530, Alexa 532, R-Phycoerythrin , TRITC, Cy3 , TAMRA, Texas 
Red, ROX, BODIPY. 630 und Cy5 verwendet werden. 

Die Oberflache des Fluoreszenz-Biosensorchips weist 
vorzugsweise .eirie. matrizenartige Anordnung -einze.l,ner 
Sensorf elder auf. Wie oben angesprochen, ist jedes einzelne 
.Sens-orf.eld .mittels der .Schaltkreis-Schicht einzeln auslesbar.. 
Urn die Integrationsdichte der Sensorf elder zu erh6hen, sind 
die Sensorf elder moglichst dicht angeordnet. Dies ist fur 
"High-Throughput- Screening" -Anwendungen vorteilhaf t . 
Andererseits ist die dichte Anordnung von Sensorf eldern mit 
der Gefahr verbunden, dass optisches Obersprechen von einem 
Sensorf eld - zu einem. benachbarten Sensorf eld auftreten kann.: 
Die in dem Substrat integrierten Photodioden bilden die 
Immobilisi.erungsr-Schicht mit den daran immpbilis.ierten 
Fangermolekulen ortsrichtig ab. Dadurch ist eine Photodiode 
. im Wesentlichen auf die Fluoreszenzstrahlung derjenigen ... 
Fangermolekiile sensitiv, die im Wesentlichen oberhalb der. 
Photodiode angeordnet sind. Unter optischem Obersprechen wird 
nun verstanden, dass. elektromagnetische Fluoreszenzstrahlung 
eines Fluoreszenzmarkers nicht auf die im Wesentlichen 
darunter liegende Photodiode abgestrahlt wird, sondern 
beispielsweise in Richtung einer links oder rechts neben 
dieser Photodiode angeordneten anderen Photodiode emittiert 
wird. Dadurch besteht die Gefahr, dass ein 
Hybridisierungsereignis an einem Fangermolekiil 
f ehlerhaf terweise von einer Photodiode, die nicht unterhalb 
des Fangermolekuls angeordnet ist, nachgewiesen wird. Es ist 
ein Vorteil der Erfindung, dass erf indungsgemate Moglichkei ten 
geschaffen sind, optisches Obersprechen zwischen benachbarten 



Sensorfeldern gering zu halten oder zu unterbinden. Daraus 
resultiert die vorteilhafte Wirkung, dass eine hohe 
Integrationsdichte von Sensoren auf dem Fluoreszenz- 
Biosensorchip mit verringertem optischen Ubersprechen 
kombiniert ist. 

Urn dieses Ziel zu erreichen, ist vorzugsweise in mindestens 
einen Oberf lachenbereich des Fluoreszenz-Biosensorchips 
mindestens ein Isolations-Graben zum optischen Isolieren 
benachbarter Detektions-Einrichtungen eingebracht, welcher 
mindestens eine Isolations-Graben sich durch die 
Immobilisierungs-Schicht hindurch bis in einen Bereich der 
optischen Filterschicht hineinerstreckt derart, dass 
unterhalb jedes Bereichs zwischen zwei benachbarten 
Isolations-Graben jeweils eine Detektions-Eirlriohtung 
angeordnet ist. Vorzugsweise ist mindestens ein Teil der 
Oberflache des mindestens einen Isolations-Grabens mit einer 
Schicht aus einem absorbierenden Material bedeckt oder es ist 
mindestens einer der' Graben mit einem absorbierenden Material 
gefullt, wobei das absorbierende Material derart eingerichtet 
ist, dass mittels des absorbierenden Materials 
• elektromagnetische Strahlung zumindest des jeweiligen 
Wellenlangenbereichs bzw, der jeweiligen Wellenlangenbereiche" 
absorbiert oder reflektiert wird. 

Wenn, wie. oben beschrieben, von einem bezogen auf die 
Lichteinf allsrichtung im Wesentlichen oberhalb einer ersten 
Photodiode angeordneten Fluoreszenzmarker 

Fluoreszenzstrahlung in eine Richtung emittiert wird, in der 
nicht die darunter gelegene Photodiode, sondern eine daran 
benachbarte Photodiode angeordnet ist, so kann mittels eines 
zwischen die Photodioden geeignet eingebrachten und mit einem 
elektromagnetische Strahlung absorbierenden Material 
zumindest teilweise aufgefullten Grabens verhindert werden, 
dass die elektromagnetische Fluoreszenzstrahlung von einer 
„falschen u Photodiode nachgewiesen wird. Statt einem falschen 
Nachweis wird die Fluoreszenzstrahlung von dem absorbierenden 
Material in dem Graben absorbiert. 
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Dadurch 1st die Gefahr des optischen Ubersprechens 
herabgesetzt. Dies ist vorteilhaft, da dadurch die 
Nachweisempfindlichkeit des Fluoreszenz-Biosensorchips erhoht 
und die Fehleranfalligkeit des Fluoreszenz-Biosensorchips 
verringert ist. 

Optisches iibersprechen kann weiter verringert werden, indem 
m mindestens einem Bereich der Schaltkreis-Schicht eine 
Barriereschicht aus einem absorbierenden Material vorgesehen 
ist, derart, dass unterhalb jedes Bereichs zwischen zwei 
benachbarten Barriereschicht en jeweils eine Detektions- 
Einrichtung angeordnet ist, wobei das absorbierende Material . 
derart eingerichtet ist, dass es elektromagnetische Strahlung 
zummdest des jeweiligen Wellenlangenbereichs bzw. der 
jeweiligen Wellenlangenbereiche absorbiert Oder ref lektiert, 

Wie oben -beschrieben ist der .Isolations-Graben . in die 
Immobilisierungs-Schicht und zumindest teilweise, in die- ,' 
optische Filterschicht eingebracht, beispielsweise geatzt 
Fluoreszenzstrahlung, die in einem derartigen Winkel von 
emem Fluoreszenzmarker reemittiert wird, dass die 
Fluoreszenzstrahlung bei ihrem Weg zu einer links oder rechts 
der unterhalb des Fluoreszenzmarker angeordneten Photbdiode- 
mcht durch den Isplations-Graben hindurch tritt, sondern 
unterhalb des Isolations-.Grabens durch die Schaltkreis- 
Schicht lauft, kann trotz des Isolations-Grabens von einer 
„falschen" Photodiode nachgewiesen werden. ..Mittels der 
Isolations-Graben ist die Gefahr optischen Ubersprechens also 
verringert/ nicht aber unbedingt vollstandig, ausgeschlossen. 

Urn optisches iibersprechen weiter herabzusetzen, konnen wie 
oben beschrieben Barriereschichten aus absorb! erendem 
Material in die Schaltkreis-Schicht eingebracht werden. Diese 
Barriereschichten haben im Wesentlichen dieselbe Funktion wie 
das absorbierende Material in den Isolations-Graben/ namlich 
Fluoreszenzstrahlung auf dem Weg zu einer „falschen« 
Photodiode zu absorbieren und/oder zu ref lektieren . 
Allerdings nimmt die Barriereschicht diese Funktionali tat in' 
der Schaltkreis-Schicht wahr, wohingegen die Isolations- 
Graben diese Funktionalitat in der Immobilisierungs-Schicht 



und in der optischen Filterschicht wahrnehmen. Vorzugsweise 
erfullen die Barriereschichten in der Schaltkreis-Schicht 
eine Doppelf unktion . Einerseits wird - wie oben beschrieben- 
optisches Ubersprechen mittels der Barriereschichten 
5 unterbunden, andererseits konnen die absorbierenden und/oder 
ref lektierenden Barriereschichten, sofern diese aus einem 
elektrisch leitfahigen Material hergestellt sind, auch die 
Funktion elektronischer Bauelemente in der Schaltkreis- 
Schicht wahrnehmen. So konnen beispielsweise die 

10 Barriereschichten als elektrische Zuleitungen zu den 

Photodioden in den Substrat dienen. Vorzugsweise sind die 
Barriereschichten in die Schaltkreis-Schicht eingebrachte 
metallische Leiterbahnen oder Durchgangslocher , die mit einem 
elektrisch leitfahigen und elektromagnetische Strahlung 

15 absorbierfenden/ref lektierenden Material aufgefullt sind. 
Mittels der Barriereschichten ist optisches Ubersprechen 
zwischen benachbarten Sensorf eldern weiter vermindert/ 
wodurch die Nachweisempf indlichkeit erh6ht ist. Die 
erf indungsgemaEe Doppelf unktion der Barriereschicht als 

20 Mittel- zum Vermindern optischen Ubersprechens einerseits und 
als elektrisch integrierte Bauelemente andererseits ist 
okonomisch und platzsparend. 



Durch die Erfindung ist ferner eine Fluoreszenz- 

25 Biosensorchip-Anordnung mit einem Fluoreszenz-Biosensorchip 
und einer elektromagnetischen . Strahlungsquelle 
bereitgestellt . Der Fluoreszenz-Biosensorchip weist auf ein 
Substrat, mindestens eine im oder auf dem Substrat 
angeordnete Detektions-Einrichtung zum Erfassen von 

30 elektromagnetischer Strahlung eines ersten 

Wellenlangenbereichs, eine auf dem Substrat angeordnete 
optische Filterschicht zum Absorbieren und/oder Reflektieren 
von elektromagnetischer Strahlung eines zweiten 
Wellenlangenbereichs, eine auf der optischen Filterschicht 

35 angeordnete Immobilisierungs-Schicht zum Immobilisieren von 
Fangermolekulen, wobei die Detektions-Einrichtung, die 
Filterschicht und die Immobilisierungs-Schicht in dem 
Fluoreszenz-Biosensorchip integriert sind. Die 
elektromagnetische Strahlungsquelle ist derart eingerichtet , 

40 dass mittels der elektromagnetischen Strahlungsquelle ein 
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Oberflachenbereich des Fluoreszenz-Biosensorchips mit 
elektromagnetischer Strahlung eines dritten 
Wellenlangenbereichs bestrahlbar ist. 

Es ist zu betonen, dass all diejenigen Ausgestaltungen, die 
W6lter oben bezugnehmend auf den erf indungsgemaSen 
Fluoreszenz-Biosensorchip beschrieben sind, auch fur die 
erfindungsgemaEe Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung gelten 



Die Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung der Erfindung weist 
zusatzlich zu dem erf indungsgemaSen Fluoreszenz-Biosensorchip 
im Wesentlichen eine elektromagnetische Strahlungsguelle auf. 
Die elektromagnetische Strahlungsguelle ist dafur vorgesehen, 
den Oberflachenbereich des Fluoreszenz^Bidserisorchips^mit 
15 elektromagnetischer Strahlung eines dritten 

Wellenlangenbereichs zu bestrahlen. Vorzugsweise ist die 

elektromagnetische Strahlungsguelle ein Laser, eine 
Leuchtdiode, eine Gasentladungslampe oder eine Gluhlampe. 
1st die elektromagnetische Strahlungsguelle als Laser 

20 ausgestaltet, so ist dadurch ermoglicht, dass die Oberflache 
des Fluoreszenz-Biosensorchips mit monochromatischem, 
schmalbandigem Licht bestrahlbar ist. Monochromatisches Licht 

1 ^ t - mi A t els einer Filterschicht, deren optische 

Absorptionseigenschaften wellenlangenabhangig" sindT gut "'" " ' 
25 wegf ilterbar.. 

Die Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung weist f erner eine 
Vielzahl von Fangermolekulen auf, die mit der 
Immobilisierungs-Schicht gekoppelt sind und die derart 

30 eingerichtet sind, dass an die Fangermolekule ein zu dem 
Fangermolekul komplementares nachzuweisendes Molekul 
ankoppelbar ist. Die Ankopplung der Fangermolekule an die 
Immobilisierungs-Schicht erfolgt so, wie dies weiter oben 
bezugnehmend auf den Fluoreszenz-Biosensorchip beschrieben 

3 5 worden ist. 

Jedes nachzuweisende Molekul weist daruber hinaus einen 
Fluoreszenzmarker auf, wobei der Fluoreszenzmarker derart 



eingerichtet ist, dass er zumindest teilweise 

elektromagnetische Strahlung des dritten Wellenlangenbereichs 
absorbiert und nach erfolgter Absorption elektromagnetische 
Strahlung eines vierten Wellenlangenbereichs emittiert, wobei 
zumindest ein Teil des dritten Wellenlangenbereichs aufeerhalb 
des vierten Wellenlangenbereichs liegt und wobei zumindest 
ein Teil des vierten Wellenlangenbereichs innerhalb des 
ersten Wellenlangenbereichs liegt. Daruber hinaus liegt 
zumindest ein Teil des ersten Wellenlangenbereichs aufierhalb 
des zweiten Wellenlangenbereichs. 



Im Weiteren wird die Funktionalitat der erf indungsgemaSen 
Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung naher beschrieben. 
Mittels der elektromagnetischen Strahlungsquelle wird die 
Oberflache der Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung mit 
elektromagnetischer Strahlung des dritten 
Wellenlangenbereichs bestrahlt. An der Oberflache der. 
Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung der Erfindung befindet 
sich die Immobilisierungs-Schicht , an der Fangermolekiile 
immobilisiert sind. Eine Losung mit nachzuweisenden Molekulen 
wird mit dieser aktiven Sensoroberf lache in Wirkkontakt 
gebracht. Sind in dieser Losung befindliche nachzuweisende 
Molekule mit auf der Immobilisierungs-Schicht immobilisierten 
Fangermolekulen ausreichend kompleraentar, so erfolgt eine 

" Hybrid! si erung der nachz-uweisenden Molekule mit den 

Fangermolekulen. Die nachzuweisenden Molekule sind 
beispielsweise iiber ein Linker-Molekul mit einem 
Fluoreszenzmarker gekoppelt, wobei der Fluoreszenzmarker 
derart eingerichtet ist, dass er zumindest teilweise 
elektromagnetische Strahlung des dritten Wellenlangenbereichs 
absorbiert. Daher erfolgt nach der Hybridisierung der 
nachzuweisenden Molekule an den Fangermolekulen eine 
Absorption des von der elektromagnetischen Strahlungsquelle 
emittierten Lichtes durch die Fluoreszenzmarker an den 
nachzuweisenden Molekulen. Die Fluoreszenzmarker sind derart 
eingerichtet, dass nach der Absorption elektromagnetischer 
Strahlung des dritten Wellenlangenbereichs die 

Fluoreszenzmarker elektromagnetische Strahlung eines vierten 
Wellenlangenbereichs emittieren, wobei zumindest ein Teil des 
dritten Wellenlangenbereichs aufterhalb des vierten 
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Wellenlangenbereichs liegt. Dies bedeutet, dass die 
F luor es z enz s t r ahlung der Fluoreszenzmarker langwelliger ist 
als die zuvor absorbierte Strahlung des dritten 
Wellenlangenbereichs, die von der elektromagnetischen 
Strahlungsquelle bereitgestell t ist- Die Primar strahlung in 
dem dritten Wellenlangenbereich und die Fluoreszenzstrahlung 
in dem vierten Wellenlangenbereich durchdringen die 
Immobilisierungs-Schicht und gelangen dann zu der optischen 
Filterschicht . Die optische Filterschicht ist derart 
eingerichtet , dass mittels der optischen Filterschicht 
elektromagnetische Strahlung des zweiten Wellenlangenbereichs 
absorbiert und/oder reflektiert wird. Idealerweise wird von 
der optischen Filterschicht die elektromagnetische Strahlung 
.des dritten Wellenlangenbereichs, die von der externen 
elektromagnetischen Strahlungsquelle stammt, vollstandig 
reflektiert bzw. absorbiert . Dagegen wird idealerweise von 
der optischen Filterschicht die elektromagnetische Strahlung 
des vierten Wellenlangenbereichs, die von den 
Fluoreszenzmarkern stammt, vollstandig transmittiert - Mit 
anderen Worten ist die optische Filterschicht derart 
eingerichtet, dass sie fur das Fluoreszenzlicht vollstandig 

:durchlassig ist , wohingegen sie fur das Licht, der _ 

elektromagnetischen Strahlungsquelle vollstandig 
undurchlassig ist . 
5 

Dadurch gelangt im Idealfall ausschlie&lich die 
Fluoreszenzstrahlung zu den in dem Substrat integrierten 
Detektions-Einrichtungen zum Erfassen von elektromagnetischer 
Strahlung des ersten Wellenlangenbereichs. Erf indungsgemaE 
0 liegt zumindest ein Teil des vierten Wellenlangenbereichs, in 
dem die Fluoreszenzstrahlung der Fluoreszenzmarker liegt, 
innerhalb des ersten Wellenlangenbereichs, innerhalb dem die 
Detektions-Einrichtungen zum Erfassen von elektromagnetischer 
Strahlung fahig sind. Dadurch kann die erfolgte 
5 Hybridisierung von nachzuweisenden Molekulen samt 
Fluoreszenzmolekulen mit an der Oberflache der 
Immobilisierungs-Schicht gebundenen Fangermolekulen mittels 
eines elektrischen Signals an den in dem Substrat 
integrierten Photodioden nachgewiesen werden. Dabei kommt der 
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geeigneten Einstellung dear beteiligten Wellenlangenbereiche 
eine maKgebliche Bedeutung zu . 

Im Weiteren werden Ausgestaltungen der Fluoreszenz- 
5 Biosensorchip-Anordnung der Erfindung beschrieben, mittels 
welcher die Nachweisempf indlichkei t der Fluoreszenz- 
Biosensorchip-Anordnung erhohbar ist. 

Vorzugsweise ist die elektromagnetische Strahlungsquelle 
10 derart ausrichtbar, dass die von der elektromagnetischen 
Strahlungsquelle emittierte elektromagnetische Strahlung 
unter einem vorgebbaren Winkel zur Normalen-Richtung der 
optischen Fil terschicht . 

15 Anschaulich 1st die Richtung, unter der die 

elektromagnetische Strahlung der elektromagnetischen 
Strahlungsquelle auf die Fangermolekiile einfallt, vorgebbar, 
beispielsweise indem eine elektromagnetische Strahlungsquelle 
verwendet wird, die ein Bundel paralleler Lichts trahlen 
20 erzeugt, und indem diese elektromagnetische Strahlungsquelle 
verschiebbar, drehbar, schwenkbar bzw. kippbar eingerichtet 
ist. Mittels eines schragen Einfalls des . anregenden Lichtes 
auf die Fluoreszenzmarker trif f t der durch den optischen 
Filter transmi ttierte Teil des anregenden Lichtes nicht 
25 direkt auf diejenige Photodiode, die im Wesentlichen 
unterhalb des absorbierenden und- emittierenden 
Fluoreszenzmarkers angeordnet ist. Mit anderen Worten wird 
das die Nachweisempf indlichkei t der Fluoreszenz- 
Biosensorchip-Anordnung verringernde storende Primarlicht 
30 teilweise „geometrisch" abgeschirmt. Urn zu verhindem, dass 
das schrag einfallende anregende Licht in benachbarten 
Photodioden nachteilige Wirkungen entfaltet, kann das schrag 
einfallende anregende Licht wie oben beschrieben mittels 
Isolations-Graben und/oder Barriereschichten gegebenenf alls 
3 5 vom Nachweis abgeschirmt werden. 

Mittels Ausniitzens des schragen Einfalls der 
elektromagnetischen Strahlung der elektromagnetischen 
Strahlungsquelle konnen Schattenef f ekte vorteilhaft genutzt 



werden, um die Nachweisempf indlichkei t der Fluoresz 
Biosensorchip-Anordnung zu erhohen. 



GemaS einer anderen Ausgestaltung der Erfindung ist die 
elektromagnetische Strahlungsquelle derart eingerichtet , dass 
die von der elektrotnagnetischen Strahlungsquelle emittierte 
elektromagnetische Strahlung in Pulsen emittiert ist und bei 
dem die Detektions-Einrichtungen derart eingerichtet sind, 
dass die von den Fluor eszenzmarkern emittierte 
elektromagnetische Strahlung in den Zeitintervallen zwischen 
den Pulsen mittels der Detektions-Einrichtungen detektierbar 
ist. ... 

Dabei wird der physikalische Effekt ausgenutzt, dass der 
angeregte Elektronenzustand des .Fluoreszenzmarkers -nach 
Absorbieren des anregenden Lichtes eine endliche, von Null 
verschiedene Lebensdauer aufweist. Strahlt ..man e.inen kurzen 
Puis von anregendem Licht mittels der elektromagnetischen 
Strahlungsquelle auf die Fluoreszenzmarker ein, so werden die 
Fluoresz enzmarker mittels Absorption des Lichts in einen 
angeregten Elektronenzustand versetzt. Das nicht von den 
Fluoreszenzmarkern absorbierte einfallende Licht erreicht 
aufgrund der hohen Lichtgeschwindigkeit quasi instantan die 
Detektoreinrichtungen, deren Signal zu diesem Zeitpunkt nicht 
erf asst. wird-, Mit anderen .Wort en sind die .Detektions- 
Einrichtungen wahrend des Pulses ausgeschaltet . Nach einem 
Zeitintervall, das im Wesenti.ichen der mittleren Lebensdauer 
des angeregten Elektronenzustandes des Fluoreszenzmarkers 
entspricht, wird von den Fluoreszenzmarkern eine 
zeitverzogerte elektromagnetische Fluoreszenzwelle 
abgestrahlt. Die Zei tverzogerung liegt in der Grofienordnung 
der naturlichen Lebensdauer von angeregten 
Elektronenzustanden (ungefahr Mikrosekunden bis 
Nanosekunden) . Wird erst nach dieser Zei tverzogerung das 
Messsignal der Detektions-Einrichtungen aufgenommen, so ist 
der parasitare Nachweis von anregendem Licht vermieden und es 
wird nur Fluoreszenzstrahlung nachgewiesen . Hierzu sind 
vorzugsweise Detektions-Einrichtungen mit ausreichend guter 
Zeitauflosung zu wahlen, beispielsweise Photodioden, die eine 
Zeitauflosung im Sub-Nanosekundenbereich aufweisen. Mittels 



Unterdriickung des Nachweises des Primarlichtes ist die 
Nachweisempf indlichkeit der Fluoreszenz -Biosensor chip - 
Anordxiung der Erfindung erhoht . 

Ausf uhrungsbeispiele der Erfindung sind in den Figuren 
dargestellt und werden im Weiteren naher erlaiitert. 

Es zeigen: 

Figur 1A eine schematische Ansicht eines Fluoreszenz- 
Biosensorchips gemaS dem Stand der Technik, 

Figur IB eine Explosionsdarstellung eines anderen 

Fluoreszenz-Biosensorchips gemaS dem Stand der 
Technik, 

Figur 2 eine Querschni ttsansicht eines Fluoreszenz- 
Biosensorchips gemaS einem ersten Ausf uhrungsbeispiel 
der Erfindung, 

Figur 3 eine Querschni ttsansicht eines Fluoreszenz- 
Biosensorchips gemaS einem zweiten 
- Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung, . . .... 

Figur " 4 ein Diagramm, das schematisch die Abhangigkeit der 

Transmission von der Wellenlange eines dielektrischen 
Interferenzf liters gemafi einem bevorzugten 
Ausf uhrungsbeispiel der erf indungsgemaSen optischen 
Filterschicht zeigt , 

Figur 5A eine Draufsicht eines Fluoreszenz-Biosensorchips 
gemafe einem dritten Ausf uhrungsbeispiel der 
Erfindung, 



Figur 5B eine vergrofeerte teilweise Querschni ttsansicht 

entlang der Schnittlinie I-I' aus Figur 5A gemafi dem 
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dritten bevorzugten Ausf iihrungsbeispiels des 
Fluoreszenz-Biosensorchips der Erfindung, 

Figur 6A ein Schaltbild mit einer Ansteuerlogik zum Ansteuern 
eines Sensorf elde.s gemafc einem bevorzugten 
Ausfiihrungsbeispiel des Fluoreszenz-Biosensorchips 
der Erfindung, 

Figur 6B eine vergroEerte Ansicht der Ansteuerlogik zum 

Ansteuern eines Sensorf eldes gemaE dem bevorzugten 
Ausf uhrungsbeispiel des Fluoreszenz-Biosensorchips 
der Erfindung, 

Figur 7 eine Querschnittsansicht einer Fluoreszenz- 

Biosensorchip-Anordnung gemafi einem" bevorzugten ' 
Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung. 



Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig. 2 ein Fluoreszenz- 
Biosensorchip 200 gemaE einem ersten Ausfiihrungsbeispiel der 
20- Erfindung beschrieben. 

.Der Fluoreszenz-Biosensorchip 200 weist ei-n Subs trat .201, 
mindestens eine in oder auf dem Substrat 201 angeordnete" " 
Detektions-Einrichtung 2 02 zum Erfassen von 
elektromagnetischer Strahlung, eine auf dem Substrat 201 
angeordnete optische Filterschicht 203 und eine. auf der 
optischen Filterschicht 203 angeordnete Immobilisierungs- 
Schicht 204 zum Immobilisieren von Fangermolekulen auf. Die 
Detektions-Einrichtungen 202, die Filterschicht 203 und die 
Immobilisierungs-schicht 204 sind in dem Fluoreszenz- 
Biosensorchip 200 integriert, wie in 
Fig. 2 gezeigt. 

GemaE dem in Fig. 2 gezeigten Ausf uhrungsbeispiel des 
35 erfindungsgemaSen Fluoreszenz-Biosensorchips 200 ist das 

Substrat 201 aus Siliziummaterial hergestellt. Dartiber hinaus 
sand sechs Detektions-Einrichtungen 202 bereitgestellt , wobei 
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jede der sechs Detektions-Einrichtungen 202 als Photodiode 
ausgebildet ist, die derart eingerichtet sind, dass damit 
elektromagnetische Strahlung eines ersten 

Wellenlangenbereichs detektierbar ist. wie in Fig. 2 gezeigt, 
sind benachbarte Detektions-Einrichtungen 2 02 in einera 
Abstand „d" voneinander angebracht. Der Abstand „d", der 
gemafi dem in Fig. 2 gezeigten Ausf uhrungsbeispiel gleich 200 
Mikrometer ist, ist ein Mafc fur die PixelgroEe eines 
Sensorfeldes auf der Oberflache des Fluoreszenz- 
Biosensorchips. Mit anderen Worten gehoren all diejenigen auf 
der Oberflache der Inunobilisierungs-Schicht 204 
ixnmobilisierbaren Fangermolekule, die zu einer bestimmten 
Detektions-Einrichtung 202 einen geringeren Abstand haben als 
zu alien anderen Sensoreinrichtungen 2 02, zu einem 
15 Sensorpixel. Der Abstand „d« ist daher ein MaB ftir die 
eindimensionale Ortsauf ISsung des erf indungsgemalSen 
Fluoreszenz-Biosensorchips 200. Mit anderen Worten ist d J ein 
MalS, fur die zweidimensionale Ortsauf losung des 
erf indungsgemaEen Fluoreszenz-Biosensorchips 200, d.h. fur 
die erforderliche Oberflache des Fluoreszenz-Biosensorchips 
200 pro Sensorpixel. 



20 



Die optische Filterschicht 203 ist derart eingerichtet, dass 
die optische Filterschicht 203 elektromagnetische Strahlung 
25 eines zweiten Wellenlangenbereichs absorbiert, wobei 

zumindest ein Teil des ersten Wellenlangenbereichs auEerhalb 
des zweiten Wellenlangenbereichs liegt. 
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GemaS dem in Fig. 2 gezeigten Ausf uhrungsbeispiel ist die 
optische Filterschicht 203 als Kantenfilter ausgestal tet . Das 
Kantenfilter 203 des Fluoreszenz-Biosensorchips 200 
absorbiert elektromagnetische Strahlung unterhalb einer 
Grenzwellenlange. Das optische Kantenfilter 203 ist ein aus 
einem organischen Material hergestelltes Farbfilter. 

Wie in Fig. 2 gezeigt, hat die optische Filterschicht 203 
eine Dicke „h", die gemaS dem beschriebenen 

Ausf uhrungsbeispiel in der GroEenordnung von 7 0 Mikrometer 
liegt. Die Dicke „h" der als organisches Kantenfilter 
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ausgestalteten optischen Filterschicht 203 ist ausreichend 
gro& zu wahlen, urn solche elektromagnetische Strahlung, die 
nicht zu den Detektions-Einrichtungen 202 gelangen soil, 
moglichst vollstandig zu absorbieren, und die als organisches 
Kantenfilter ausgestaltete optische Filterschicht 203 ist 
ausreichend diinn zu wahlen, urn solche elektromagnetische 
Strahlung, die zu den Detektions-Einrichtungen 202 gelangen 
soil, um von den Detektions-Einrichtungen 202 nachgewiesen zu 
werden, in ausreichendem MaSe zu transmittieren . 

Die in Fig. 2 gezeigte Immobilisierungs-Schicht 204 ist gemafc 
dem beschriebenen Ausf iihrungsbei spiel eine diinne Goldschicht. 

Der Fluoreszenz-Biosensorchip 200 weist ferner eine 
Schaltkreis-Schicht 205 zwischen dem Substrat 201 und der 
optischen Filterschicht 203 auf, wobei in die Schaltkreis- 
Schicht 205 rhindestens ein elektrisches Bauelement integriert 
ist, und wobei die Schaltkreis-Schicht 205 mit der mindestens 
einen Detektions-Einrichtung 202 elektrisch gekoppelt ist. 



Die elektrischen Bauelemente, die in der Schaltkreis-Schicht 
205 integriert sind, sind in Fig. 2 nicht gezeigt. Die 
Schaltkreis-Schicht 205 ist derart eingerichtet , dass mittels 
der Schaltkreis-Schicht 205 die Detektions-Einrichtungen 202 
25 jeweils einzeln elektrisch ansteuerbar sind. Ein 

Ausf iihrungsbei spiel fur einen geeigneten elektrischen 
Ansteuer-Schaltkreis wird welter unten beschrieben. GemaB dem 
xn Fig. 2 gezeigten Fluoreszenz-Biosensorchip 2 00 weist die 
Schaltkreis-Schicht 205 MOS-Transistoren zum- Aus wahlen einer 
der Detektions-Einrichtungen 202, elektrisch leitende 
Verbindungen zum Ankoppeln der Detektions-Einrichtung 2 02 an 
einen Ansteuer-Schaltkreis und weitere elektronische 
Bauelemente auf, die zur Verstarkung und Auswertung des 
Messsignals dienen. Diese elektrischen Bauelemente sind in 
die Schaltkreis-Schicht 205 integriert. Wie in Fig. 2 
gezeigt, hat die Schaltkreis-Schicht 205 eine Dicke „1«, die 
gemafc dem beschriebenen Ausfuhrungsbeispiel ungefahr funf 
Mikrometer ist. Die Dicke „1» sollte ausreichend klein 
gewahlt sein bzw. die Materialien sollten geeignet gewahlt 
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sein, dass Verluste infolge Absorption nachzuwei sender 
elektromagnetischer Strahlung in der Schaltkreis-Schicht 205 
gering sind. 

Der Fluoreszenz-Biosensorchip 200 enthalt ferner eine 
Vielzahl von Fangermolekulen 2 06, die mit der 
Immobilisierungs-Schicht 204 gekoppelt sind und die derart 
eingerichtet sind, dass an jedes der bindungsbereiten . 
Fangermolekule 206 ein zu dem Fangermolekiil 206 
komplemen tares nachzuweisendes Molekul 207 ankoppelbar ist. 
Die in Fig. 2 gezeigten . Fangermolekule 206 sind DNA- 
Halbstrange, Jedes nachzuweisende Molekul 207 weist einen 
Fluoreszenzmarker 208 auf . 

Die Fluoreszenzmarker 208 sind derart eingerichtet, dass die 
Fluoreszenzmarker 208 elektromagnetische Strahlung eines 
dritten Wellenlangenbereichs absorbieren und nacherf olgter 
Absorption elektromagnetische Strahlung eines vierten 
Wellenlangenbereichs emittieren. Der in Fig. 2 gezeigte 
Fluoreszenzmarker 208 ist Coumarin. In das in Fig. 4 gezeigte 
Diagramm ist das Emmisionsspektrum von Coumarin 
eingezeichnet, nachdem der Fluoreszenzf arbstof f Coumarin mit 
elektromagnetischer Strahlung der Wellenlange 370 Nanometer 
angeregt worden ist. Man erkennt eine relativ breite 
Absorptionsbande mit einem Maximum nahe 460 Nanometer. Dieses 

Emissionsspektrum entspricht gemaE dem beschriebenen ■ 
Ausfuhrungsbeispiel dem oben def inierten vierten 
Wellenlangenbereich. 

Wie in Fig. 2 gezeigt, ist der Oberf lachenbereich des 
Fluoreszenz-Biosensorchips 200 nicht nur mit nachzuweisenden 
Molekiilen 207, die mit einem Fluoreszenz-Marker 208 gekoppelt 
sind, in Wirkkontakt. Ferner sind auch Molekiile 209 in 
Wirkkontakt mit den Fangermolekiilen 2 06 auf der Oberf lache 
der Immobilisierungs-Schicht 204. Diese Molekiile 209 sind 
ebenfalls mit Fluoreszenzmarkern 210 gekoppelt, die sich 
allerdings von den mit den nachzuweisenden Molekiilen 207 
gekoppelten Fluoreszenzmarkern 208 dahingehend unterscheiden, 
dass die Fluoreszenzmarker 210 in anderen 
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Wellenlangenbereichen absorbieren bzw. f luoreszieren als die 
Fluoreszenzmarker 208 der nachzuweisenden Molekule 207. Im 
Unterschied zu den nachzuweisenden Molekulen 207, die zu den 
Fangermolekiilen 206 komplementar sind und inf olgedessen an 
5 die Fangermolekule angelagert sind, sind die Molekule 209 zu 
den Fangermolekiilen 2 06 nicht komplementar und daher nicht in 
der Lage, mit den Fangermolekiilen 206 zu hybridisieren . Diese 
Betrachtung zeigt, dass der Nachweis von Molekulen mittels 
Anlagerns an die Fangermolekule 206 sehr selektiv erfolgt. 

10 Waren die Molekule 210 zu den Fangermolekiilen 206 

komplementar, so wiirden nur die Molekule 210 mit den 
Fangermolekiilen 206 hybridisieren, wohingegen die 
nachzuweisenden Molekule 208 mit den Fangermolekiilen 206 in 
diesem alternativen Falle nicht hybridisieren wiirden . Die 

15 Entscheidung, ob die Molekiile 207 oder die Molekule 2 09. an 
den Fangermolekiilen 206 anlagern, kann mittels Analyse der 
W^llenlange des Fluoreszenzlichts der Fluoreszenzmarker 208 
oder 210 bestimmt werden. 

20 Im Weiteren wird die Funktionalitat des Fluoreszenz- 

Biosensorchips 200 beschrieben. Der Fluoreszenz-Biosensorchip 
200 wird mit einer Los.ung in Kontakt gebracht , . welche . unter 
anderem die nachzuweisenden Molekiile 2 07 mit daran iiber 
Linker^Molekiile gekoppelten Fluoreszenzmarkern 208 enthalt.. 

25 Zu- den Fangermolekiilen 206 komplementare Molekule 207 

hybridisieren mit den Fangermolekiilen 206. -Gegebenenf alls 
wird ein geeigneter Spul- bzw. Wasch-Schri tt durchgef uhrt . 
Das Hybridisierungsereignis ist mittels Einstrahlung von 
elektromagnetischer Strahlung des dritten 

30 Wellenlangenbereichs, in dem die Fluoreszenzmarker 208 
absorbieren , nachwei sbar . 

Nach erfolgter Absorption reemittieren die Fluoreszenzmarker 
208 Licht eines vierten Wellenlangenbereichs, wobei das 
35 reemittierte Licht langwelliger ist als das absorbierte 
Licht. Sowohl das eingestrahlte Licht als auch das 
Fluoreszenzlicht treten durch die im Wesentlichen 
transparente Immobi lisierungs-Schicht 204 hindurch und 
gelangen zu der optischen Filterschicht 203. 
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Die als organisches Kantenfilter ausges taltete optische 
Filterschicht 203 ist als Sperrfilter fur die anregende 
Lichtwellenlange (dritter Wellenlangenbereich) ausgefiihrt. 
Das heiSt, das Licht der einges trahlten Wellenlange wird von 
5 der optischen Filterschicht 203 im Wesentlichen vollstandig 
absorbiert, wohingegen das Fluoreszenzlicht des vierten 
Wellenlangenbereichs durch die optische Filterschicht 203 im 
Wesentlichen ungeschwacht transmit tier t wird. 

10 Nach dem Hindurchtreten durch die im Wesentlichen 
transparente Schaltkreis-Schicht 205 gelangt das 
Fluoreszenzlicht vorzugsweise zu derjenigen der Photodioden 
202, die im Wesentlichen unterhalb desjenigen 
Fluoreszenzmarkers 208 angeordnet ist, von welchem das 
15 Fluoreszenzlicht emittiert wurde. Die Photodioden 202 sind 

derart eingerichtet , dass damit elektromagnetische Strahlung 
des ersten Wellenlangenbereichs detektierbar ist. Indem die 
Fluoreszenzmarker 208 derart eingerichtet sind, dass 
zumindest ein Teil des vierten Wellenlangenbereichs 
(derjenige Wellenlangenbereich, in dem die 
Fluoreszenzstrahlung liegt) innerhalb des ersten 
Wellenlangenbereichs liegt, ist die Photodiode 202 imstande, 
das Fluoreszenzlicht nachzuweisen . Dadurch wird einerseits 
ein Hybridisierungsereignis nachgewiesen, andererseits ist 
25 die Intensitat des nachgewiesenen Fluoreszenzlicht'es ein MaS 
fur die Zahl der angelagerten Molekule, d.h. fur den Grad der 
Komplementaritat zwischen Fangermolekiilen 206 und 
nachzuweisenden Molekulen 207. 

30 Licht der anregenden Wellenlange gelangt nicht durch die 
optische Filterschicht 203 und ist daher nicht in den 
Photodioden 202 nachweisbar. Dadurch ist erf indungsgemafc eine 
Trennung des Fluoreszenzlichtes von dem anregenden Licht 
mittels der optischen Filterschicht 203 ermoglicht. Da 

35 Photodioden 202 einen sehr hohen Dynamikbereich aufweisen, 

ist bei dem erf indungsgemaKen Fluoreszenz-Biosensorchip eine 
hohe Nachweisempfindlichkeit erreichbar. Unter einem hohen 
Dynamikumfang wird verstanden, dass von dem Detektor 
elektromagnetische Fluoreszenzstrahlung eines groSen 

40 Intensitatsbereichs messbar ist. 
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Die Ortsauf losung des Fluoreszenz-Biosensorchips 200 wird 
nicht, wie gemalS dem Stand der Technik, mittels einer 
Linsenoptik erzielt, sondern mittels elektrischer Auswahl 
5 eines Sensorbereiches auf der Immobilisieruiigs-Schicht 204, 
die im Wesentlichen oberhalb einer- bestimmten Photodiode 202 
angeordnet ist. 

Wie in Fig. 2 gezeigt, ist ein Oberf lachenabschnitt 211 der 
10 Immobilisierungs-Schicht 204 frei von Fangermolekiilen 206, 
sodass an der mindestens einen unterhalb dieses 
Oberf lachenabschnittes 211 angeordneten Referenz-Detektions- 
Einrichtung 202a, ein Rauschsignal abnehmbar ist. Da oberhalb 
der Ref erenz-Detektions-Einrichtung 202a keine Fangermolekule 
15 auf der Oberf lache der Immobilisierungs-Schicht 204 
immobilisiert sind, konnen sich in diesem 

Oberf lachenabschnitt " 211 auch keine nachzuweisenden Molekule 
207 anlagern, sodass in diesem Oberf lachenabschnitt 211 keine 
Fluoreszenzmarker 208 angeordnet sind. Daher gelangt keine 

2 0 Fluoreszenzstrahlung auf die Ref erenz-Detektions-Einrichtung 
202a. Hinsichtlich der parasitaren, auf die Detektions- 
Eiririchtungen .202,. 202a, einfallenden elektromagnetischen 
Strahlung (beispielsweise anregendes Licht Oder Streulicht 
aus der Umgebung) gilt fur die Ref erenz-Detektions- 

25 Einrichtung 202a das Gleiche wie fur die Detektions- 

Einrichtungen 2 02 . Daher ist an der Ref erenz-Detektions- 
Einrichtung 202a dasjenige Rauschsignal oder Untergrundsignal 
oder Nulls ignal abnehmbar, das von der parasitaren 
elektromagnetischen Strahlung herriihrt, und das von den 

30 Signalen aller anderen Detektions-Einrichtungen 202 

abzuziehen ist, um ein Signal zu erhalten, das der Intensitat 
des Fluoreszenzlichtes proportional ist. Diese Subtraktion 
wird mittels einer elektronischen Dif f erenzschaltung 
durchgef uhrt . 

35 

Bezugnehmend auf Fig, 3 wird ein Fluoreszenz-Biosensorchip 
300 gema£ einem zweiten Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung 
beschrieben . 



Der Fluoreszenz-Biosensorchip 300 weist ein Substrat 301, 
eine in dem Substrat angeordnete Detektions-Einrichtung 3 02 
zum Erfassen von elektromagnetischer Strahlung, eine auf dem 
Substrat 301 angeordnete optische Filterschicht 303 und eine 
auf der optiischen Filterschicht 303 angeordnete 
Immobilisierungs-Schicht 304 zum Immobilisieren von 
Fangermolekulen auf. Die Detektions-Einrichtung 3 02, die 
Filterschicht 303 und die Immobilisierungs-Schicht 304 sind 
in dem Fluoreszenz-Biosensorchip 300 integriert. 

Die Funktionalitat des Fluoreszenz-Biosensorchips 300 
entspricht weitgehend dem des Fluoreszenz-Biosensorchips 200, 
der oben bezugnehmend auf Fig, 2 beschrieben ist. Daher wird 
an dieser Stelle nur auf diejenigen Merkmale eingegangen, die 
in der Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung 3 00 abweichend von 
der Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung 200 ausgestaltet 
sind. 

So ist die optische Filterschicht 303 abweichend von der in 
Fig. 2 gezeigten optischen Filterschicht 203 als Bandfilter 
ausgebildet. Der genaue Aufbau der optischen Filterschicht 
303 wird weiter unten bezugnehmend. auf Fig, 4 beschrieben. 

Die Detektions-Einrichtung 302 ist wie in Fig., 3 gezeigt als 
Photodiode 302 ausgebildet, die in das Substrat 301 
integriert ist. Wie in Fig- 3 gezeigt, sind in das Substrat 
301 weitere integrierte Schaltkreiselemente 304 eingebracht . 
Der Silziumdioxid-Bereich 304a dient zum elektrischen 
Isolieren benachbarter Photodioden 302. Die n-dotierten 
Siliziumbereiche 304b, 304c sind Teil der Ansteuerelektronik, 
mit der eine bestimmte Photodiode 302 ansteuerbar ist. Das 
Substrat 301 ist ein p-dotiertes Silizium-Subs trat . 

Daruber hinaus ist eine Schaltkreis-Schicht 306 zwischen dem 
Substrat 301 und der optischen Filterschicht 303 angeordnet, 
wobei in die Schaltkreis-Schicht 306 mindestens ein 
elektrisches Bauelement 306a integriert ist, und wobei die 
Schaltkreis-Schicht 306 mit der Detektions-Einrichtung 302 
elektrisch gekoppelt ist. 



Wie in Fig, 3 gezeigt, bilden die integrierten 
Schaltkreiselemente 3 06a "gemeinsam mit den n-dotierten 
Silizium-Bereichen 304b, 304c und dem p-dotierten Silizium- 
Substrat 301 eine transistorahnliche Anordnung aus, wobei 
mittels dieser transis torahnlichen Anordnung die Detektions- 
Einrichtung 3 02 elektrisch ansteuerbar ist. 

Auf der Immobilisierungs-Schicht 305 sind eine Vielzahl von 
Fangermolekul en immobilisiert , von denen in Fig. 3 aus 
Grunden der Einfachheit nur ein Fangermolekul 3 07 
eingezeichnet ist*. 'Dais in Fig. 3 gezeigte Fangermolekul 307 
ist ein DNA-Halbstrang, dessen Basen 307a in Fig* 3 
schematisch eingezeichnet sind. 

An das Fangermolekul 307 ist ein zu dem Fangermolekul 307 
komplementares" nachzuweisendes Molekul 308 angekoppelt. Das 
nachzuweisende Molekul 3 08 weist einen Fluoreszenzmarker 3 09 
auf. Bei dem Fangermolekul 307 und bei dem nachzuweisenden 
Molekul 3 08 handelt es sich um zwei zueinander komplementare 
DNA-Halbstrange . 

Unter nochmaliger Bezugnahme auf Fig* 3 wird im Weiteren 
erlautert, auf welche Weise mittels des Fluoreszenz- 
Biosensorchips 3 00 ein Hybridisierungsereicfnis nachweisbar 
ist . ' 

Elektromagnetische Strahlung eines dritten 
Wellenlangenbereichs 310, die beispielsweise von einer 
externen elektromagnetischen Strahlungsquelle (nicht gezeigt 
in Fig, 3) berei tgestellt ist, trifft auf den 
Fluoreszenzmarker 3 09 und wird von diesem teilweise 
absorbiert. Der Fluoreszenzmarker 309 reemittiert 
elektromagnetische Fluoreszenzs trahlung eines vierten 
Wellenlangenbereichs 311, wobei ein Teil der emittierten 
Fluoreszenzstrahlung auf den Fluoreszenz-Biosensorchip 300 
gelangt . Die elektromagnetische Strahlung des vierten 
Wellenlangenbereichs 311 trifft auf die Filterschicht 303, 
die derart eingerichtet ist, dass die elektromagnetische 



Strahlung des vierten Wellenlangenbereichs 311 zumindest 
teilweise durch die Fil terschicht 303 transmittiert wird. 
Dieser Teil gelangt, wie in Fig. 3 gezeigt, zu der Photodiode 
302 und wird dort erf asst. Die elektromagnetische Strahlung 
des vierten Wellenlangenbereichs 310 wird gro&tenteils an der 
optischeh Filterschicht 303 reflektiert. Dadurch gelangt im 
Idealfall keine elektromagnetische Strahlung des dritten 
Wellenlangenbereichs 310 auf die Photodiode 302. Sornit ist es 
erf indungsgemaS realisiert, dass ausschliefelich 
nachzuweisendes Fluoreszenzlicht des vierten 
Wellenlangenbereichs 311 bis zu der Detektions-Einrichtung 

302 voirdringt, wohingegen das Primarlicht des dritten 
Wellenlangenbereichs 310 nicht bis zu der Detektions- 
Einrichtung 3 02 vordringt. . % 

Im Weiteren wird beschrieben, wie die optische Filterschicht 

303 gemaS einem bevorzugten Ausf uhrungsbei spiel ausgestaltet 
ist. Die optische Filterschicht 303 ist als Bandfilter 
ausgestaltet, das ein dielektrischer Interf erenzf ilter mit 
einer Schichtenf olge aus zwei Materialien ist, wobei ein 
erstes Material einen hohen Brechungsindex und ein zweites 
Material einen niedrigen Brechungsindex aufweist-. -Das. erste 
Material mit einem hohen Brechungsindex ist Siliziumnitrid, 
und das zweite Material mit einem niedrigen Brechungsindex . 
ist Siliziumdioxid. Das dielektrische Interf erenzf ilter gema& 
dem beschriebenen bevorzugten Ausf uhrungsbei spiel weist 31 
alternierende Schichten aus abwechselnd Siliziumdioxid und 
Siliziumnitrid auf. Das vorliegende dielektrische 

Interf erenzf ilter wird durch folgende Nomenklatur 
beschrieben : 

0,5H; L; (HL) 14 ; 0,5H 
Diese Nomenklatur ist wie folgt zu lesen: 

Mit „H" ist eine Schicht aus dem hochbrechenden Material 
(d.h. aus einem Material mit einem hohen Brechungsindex), im 
Beispiel Siliziumnitrid, bezeichnet . Mit „L XV ist eine Schicht 
aus dem niederbrechenden Material mit einem kleinen 
Brechungsindex bezeichnet, im vorliegenden Fall 
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Siliziumdioxid. Mit der hochges tell ten Zahl 14 ist angezeigt, 
dass 14 alternierende Doppelschichten aus abwechselnd der 
hochbrechenden und niederbrechenden Schicht vorgesehen sind. 
Die Schichtdicken sind in Vielfachen von */4 ( • : 
5 Ijichtwellenlange im Medium) angegeben. Mit */4 ist der vierte 
Teil der Lichtwellenlange im Medium gemeint, d.h. der 
Quotient aus der Lichtwellenlange im Vakuum und dem 
Bre chungs index des jeweiligen Mediums. Mit anderen Worten 
weist die erf indungsgema&e Filterschicht eine °/8-Schicht des 
10 hochbrechenden Materials, eine 0/4-schicht des 

niederbrechenden Material, 14 Doppelschichten, . wobei jede der 
Doppelschichten aus einem <> /4-Plattchen des hochbrechenden 
Materials und einem <»/4-Plattchen des niederbrechenden 
Materials aufgebaut ist, sowie eine 0/8-Schicht des 
15 hochbrechenden Materials auf . Dadurch wird ein 

Interf erenzfilter mit einer Wellenlangenabhangigkeit der 
Transmission, w^e sie in Fig. 4 gezeigt.ist, erhalten. Wie in 
Fig. 4 gezeigt, reflektiert ein derartig ausges talteter 
dielektrischer Interf erenzfilter elektromagnetische Strahlung 
20 in dem Wellenlangenbereich zwischen 3 50 Nanometer und 3 90 

Nanometer zu mehr als 99%. Insbesondere ist die Wellenlange 
des Ref lektionsmaximums , d.h. des Tr ansmi s s i onsminimums in 
Fig 0 4, bei einem festgelegten Einf allswinkel der 
elektromagnet-ischen Strahlung mittels Justage-der 
2 5 Schichtdicke der Einzelschichten des dielektrischen 
Interf erenzfilters einstellbar. Da die berechnete 
Transmission in Abhangigkeit der Wellenlange, wie sie in Fig, 
4 dargestellt ist, in einem relativ breiten 

Wellenlangenbereich zwischen 3 50 Nanometer und 390 Nanometer 
30 ein ausgepragtes Transmissionsminimum aufweist, ist ein 
derartiges Filter auch zum Unterdrucken des anregenden 
Lichtes breitbandiger Anregungsquellen wie z.B. Leuchtdioden 
geeignet. .Sollen spektral noch breitere Lichtquellen 
verwendet werden, die beispielsweise auch bei 
35 Lichtwellenlangen unterhalb der linken Flanke bei 350 

Nanometer elektromagnetische Strahlung emittieren, so ist ein 
zusatzliches Filter erf orderlich, um elektromagnetische 
Strahlung im unteren Wellenlangenbereich wegzuf iltern . Dies 
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kann beispielsweise mittels eines geeigneten Kantenf ilters 
realisiert sein. 

In das in Fig, 4 gezeigte Diagramm ist als gestrichelte Linie 
5 auch das Emi s s ions spek t rum von Coumarin eingezeichnet, wie es 
nach einer Anregung des Farbstof f es mit elektromagnetischer 
Strahlung der Wellenlange 370 Nanometer erhalten wird. 
Wenngleich das Emissionsspektrum von Coumarin relativ 
breitbandig ist, so ist doch die linke Flanke des 
10 Emissionsspektrums von Coumarin deutlich langwelliger , als 

die rechte Grenze desjenigen Wellenlangenbereichs , • in dem das 
oben beschriebene optische Filter annahernd totalref lek.tiert . 
Der langwellige Durchlassbereich des dielelektrischen 
Interferenzf ilters ist moglichst flach zu gestalten, .d.h. es 
15 ist besonders giinstig, iiber den gesamten Fluoreszenzbereich 
des- Farbstof fs hinweg eine annahernd konstante und moglichst 
hohe • Transmission zu gewahrleis ten . Dies kann mittels :. 
Variation der Schichtdicken der dielektrischen Filterschicht 
sowie der dafur verwendeten Materialien geschehen. Das 
20 beschriebene dielektrische Interferenzf ilter ist fur den 

erfindungsgemaBen Fluoreszenz-Biosensorchip geeignet, wenn 
" als Fluoreszenzmarker Coumarin verwendet wird^ ..,Ujiter..... : - • 
nochmaliger Bezugnahme auf Fig. 4 ist die Transmission des 
•beschriebenen dielektrischen. Interferenzf ilters oberhalb etwa 
25 415 Nanometer groSer als 7 5%, oberhalb von 450 Nanometer 
grower als 92%. Dadurch wird das Fluoreszenzlicht des • 
Farbstoffes Coumarin beim Durchgang durch die optische 
Filterschicht nur wenig geschwacht. Es ist nochmals zu 
betonen, dass fur die Funktionali tat des dielektrischen 
30 Interferenzf ilters eine moglichst grofee Flankensteilheit 
(also ein moglichst sprunghafter Anstieg von einer 
Transmission Null auf eine Transmission eins) vorteilhaft 
ist, um das Anregungslicht gut zu unterdrucken und das 
Emissionsspektrum moglichst geringfugig zu dampf en . 

35 

Im Weiteren wird der in Fig. 5A, Fig. 5B gezeigte 
Fluoreszenz-Biosensorchip 500 beschrieben . 
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In Fig- 5A ist eine Draufsicht auf den Fluoreszenz- 
Biosensorchip 500 gezeigt, und in Fig. 5B ist eine 
Querschnittsansicht eines Teil des in Fig. 5A gezeigten 
Fluoreszenz-Biosensorchips 500 entlang der Schnittlinie I-I'. 
gezeigt. Der in Fig. 5A, Fig. 5B gezeigte Fluoreszenz- 
Biosensorchip 500 ist ein drittes bevorzugtes 
Ausf iihrungsbeispiel des erfindungsgemaSen Fluoreszenz- 
Biosensorchips und unterscheidet sich nur hinsichtlich 
einiger Aspekte von den zuvor beschriebenen Fluoreszenz- 
Biosensorchips 200, 300. Im Weiteren wird nicht die komplette 
Funktionalitat des Fluoreszenz-Biosensorchips 500 erlautert, ' 
vielmehr wird nur auf die erganzenden Merkmale verglichen mit 
den zuvor beschriebenen Ausf uhrungsbeispielen 
schwerpunktmafeig eingegangen. 

In Fig* 5B ist ein Fluoreszenz-Biosensorchip 500 mit einem 
Substrat 501/ mindestens einer in oder auf "dem Substrat 501 
angeordneten Detektions-Einrichtung 502 zum Erfassen von 
elektromagnetischer Strahlung, einer auf dem Substrat 501 
angeordneten optischen Fil terschicht 503 und einer auf der 
optischen Filterschicht 503 angeordneten Immobilisierungs- 
Schicht "505 zum Immobilisieren von Fangermolekulen gezeigt . 
Die Detektions-Einrichtungen 502, die optische Filterschicht 

503 und die Immobilisierungs-Schicht 505 sind in dem 1 

Fluoreszenz-Biosensorchip 500 integriert. 

Das Substrat 501 ist ein p-dotiertes Silizium- Substrat . Die 
Detektions-Einrichtungen 502 sind in das Substrat 501 
integrierte Silizium-Photodioden . Die optische Filterschicht . 
503 ist gema£ dem bezugnehmend auf Fig* 5A, Fig„ 5B 
beschriebenen Ausf uhrungsbei spiel ein dielektrisches 
Interf erenzf ilter . Die Immobilisierungs-Schicht 505 ist eine 
dunne Goldschicht. Neben den Silizium-Photodioden 502 sind in 
das Substrat 501 Siliziumdioxid-Bereiche 504 eingebracht. 

Zwischen dem Substrat 501 und der optischen Filterschicht 503 
ist ferner eine Schaltkreis-Schicht 504 angeordnet, wobei in 
die Schaltkreis-Schicht 504 mindestens ein elektrisches 
Bauelement 506a integriert ist und wobei die Schaltkreis- 
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Schicht 504 mit der mindestens einen Detektions-Einrichtung 
502 elektrisch gekoppelt ist. Diese Kopplung ist in Fig. 5B 
explizit gezeigt. Die integrierten Schaltkreiselemente 506a, 
die in Fig, 5B eingezeichnet sind, sind elektrisch leitfahige 
Verbindungsmittel , die eine Ankopplung der Silizium- 
Photodioden 5 02 an eine Ansteuerelektronik ermoglichen. 

Der Fluoreszenz-Biosensorchip 500 weist ferner eine Vielzahl 
von Fangermolekiilen 507 auf , die mit der Immobilisierungs- 
Schicht 505 gekoppelt sind, und die derart eingerichtet sind, 
dass an die Fangermolekule 507 ein zu dem Fangermolekiil 507 
komplementares nachzuweisendes Molekvil 5 08 ankoppelbar ist. 

Mit der Bezugsziffer 507a sind die einzelnen Basen 
bezeichnet, welche die als DNA-Halbstrang ausgebildeten 
Fangermolekiile 507 aufweisen. Wie in Fig, 5B. gezeigt, sind zu 
deri " DNA-Halbstrangen 507 komplementare nachzuweisende 
Molekule 508, ebenfalls DNA-Halbstrange, an Fangermolekiilen 

507 angelagert. Da auch die nachzuweisenden Molekule 508 DNA- 
Halbstrange sind, weisen auch die nachzuweisenden Molekule 

508 einzelne Basen 508a auf. An den nachzuweisenden Molekulen 
508 sind Fluoreszenzmarker 509 arigekoppelt. 

Dariiber hinaus' ist in mindestens einen Ober f lachenbereich des 
Fluoreszenz-Biosensorchips 500 mindestens ein Isolations- 
Graben 510 zum optischen Isolieren benachbarter Detektions- 
Einrichtungen 502 eingebracht, welcher mindestens eine 
Isolations-Graben 510 sich durch die Immobilisierungs-Schicht 
505 hindurch bis in einen Bereich der optischen Filterschicht 
503 hinein erstreckt, derart, dass unterhalb jedes Bereichs 
zwischen zwei benachbarten Isolations-Graben 510 jeweils eine 
Detektions-Einrichtung 502 angeordnet ist. Wie in Fig. 5B 
gezeigt, ist der mindestens eine Isolations-Graben 510 mit 
einer Schicht aus einem absorbierenden Material 511 bedeckt, 
wobei das absorbierende Material 511 derart eingerichtet ist, 
dass es elektromagnetische Strahlung absorbiert. 



Die Funktionalitat des Isolations-Grabens 510 und des in dem 
Isolations-Graben 510 eingebrachten absorbierenden Materials 
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511 wird im Folgenden bezugnehmend auf Fig. 5B und 
insbesondere die darin schematisch eingezeichnete 
elektromagnetische Fluoreszenzs trahlung 512, die von dem in 
Fig, 5B links angeordneten Fluoreszenzmarker 509 ausgesandt 
5 wird, erlautert. Wie oben angesprochen, entsprechen die 

verschiedenen Detektions-Einrichtungen 502 in dem Substrat 
501 den Sensorpixeln auf der Oberflache der Immobilisierungs- 
Schicht 505. Anschaulich gehoren all diejenigen auf der 
Oberflache der Immobilisierungs-Schicht 505 immobilisierten 
10 Fangerrnolekule 507 zu derjenigen Detektions-Einrichtung 502, 
die imWesent lichen unterhalb dieses Fangermolekuls 507 
angeordnet ist. So ist bezugnehmend auf Fig. 5B die linke 
Detektions-Einrichtung 502 zum Nachweis von 

Fluoreszenzstrahlung vorgesehen, die- von dem. linken auf der 
15 Oberflache der Immobilisierungs-Schicht 505 immobilisierten 

Fangermolekul 507 ausgeht . Und die rechte in.Fig. 5B gezeigte 

Detektions-Einrichtung 502 di en t dem Nachweis von. 

Fluoreszenzstrahlung, die von einem Fluoreszenzmarker 509 

herruhrt, der an ein nachzuweisendes Molekul 508 angebunden • 
20 ist, welches nachzuweisende Molekul 508 an ein Fangermolekul 

507 angedockt ist, das sich im Wesentlichen oberhalb der 

rechten Detektions-Einrichtung 502 befindet. 

Wie in Fig. SBgezeigt, wird von dem linken Fluoreszenzmarker 
25 509 elektromagnetische Fluoreszenzstrahlung 512 ausgesendet. 
GemaiS dem oben Gesagten sollte diese Fluoreszenzstrahlung, 
die eine indirekte Folge eines Hybridisierungsereignisses an 
dem linken auf der Oberflache der Immobilisierungs-Schicht 
505 angeordneten Fangermolekuls 507 ist, von der linken 
30 Detektions-Einrichtung 502 nachgewiesen werden. Die 

elektromagnetische Fluoreszenzstrahlung 512 wird aber in eine 
derartige Richtung" ausgesendet, dass diese nicht auf die 
linke in Fig- SB gezeigte Detektions-Einrichtung 502, sondern 
eher in Richtung der rechten Detektions-Einrichtung 502 
3 5 abgestrahlt wird. Wurde die elektromagnetische 

Fluoreszenzstrahlung 512 von der rechten Detektions- 
Einrichtung 502 nachgewiesen, so wurde dies die Messung 
verf alschen . 
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Dieses Phanomen wird als optisches Obersprechen zwischen zwei 
benachbarten Sensorf eldern, die zu der linken bzw. der 
rechten Detektions-Einrichtung 502 gehoren, bezeichnet. Mit 
dem teilweise mit dem absorbierenden Material 511 gefiillten 
Isolations-Graben 510 ist erreicht, dass das unerwunschte 
Phanomen des optischen Ubersprechens vermindert ist. 

Wie in Fig, 5B gezeigt, wird die elektromagnetische 
Fluoreszenzstrahlung 512 zwar in Richtung der rechten in Fig. 
5B gezeigten Silizium-Photodiode 502 ausgesandt, jedoch muss 
diese elektromagnetische Fluoreszenzstrahlung 512 auf dem Weg 
zu der rechten Silizium-Photodiode 502 den Isolations-Graben 
510 und das darin teilweise eingefullte absorbierende 
Material 511 durchlaufen. Das absorbierende Material 511 ist 
derart eingerichtet , dass dadurch elektromagnetische 
Strahlung insbesondere in dem Wellenlangenbereich der 
Fluoreszenzstrahlung der verwendeten Fluoreszenzmarker 509 
absorbiert wird. Dadurch wird die elektromagnetische 
Fluoreszenzstrahlung 512 in dem absorbielrenden Material 511 
in dem Isolations-Graben 510 absorbiert und kann daher nicht 
zu der rechten in Fig, 5B gezeigten Detektions-Einrichtung 
502 gelangen; Dadurch ist optisches Obersprechen zwischen 
benachbarten Sensorf eldern vermindert. 

Wie jedoch in Fig* 5B gezeigt ist, kann mittels der mit einem 
absorbierenden Material 511 gefiillten Isolations-Graben 510 
nicht vollstandig optisches Obersprechen verhindert werden. 
Diesbezuglich sei auf die elektromagnetische 
Fluoreszenzstrahlung 513 verwiesen, die von dem rechten in 
Fig- 5B gezeigten Fluoreszenzmarker 509 ausgesendet wird. Die 
Fluoreszenzstrahlung 513 wird ebenfalls nicht in Richtung der 
im Wesentlichen darunter liegenden Detektions-Einrichtung 502 
ausgesendet, sondern eher in Richtung der links des 
Fluoreszenzmarkers 509 angeordneten Detektions-Einrichtung 
502. Aufgrund der in Fig. 5B gezeigten geometrischen 
Gegebenheiten wird die elektromagnetische 
Fluoreszenzstrahlung 513 nicht von dem absorbierenden 
Material 511 in dem Isolations-Graben 510 absorbiert. Diese 
Ausfuhrungen zeigen, dass der Isolations-Graben 510 und das 
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absorbierende Material 511 allein optisches Ubersprechen 
nicht in jedem Falle vollstandig unterbinden . 

Urn optisches Ubersprechen weiter zu vermindern, ist in 
mindestens einem Bereich der Schaltkreis-Schicht 504 eine 
BarriereSchicht 514 aus einem absorbierenden Material 
angeordnet, derart, dass unterhalb jedes Bereichs zwischen 
zwei benachbarten Barriereschichten 514 jeweils eine 
Detektions-Einrichtung 502 angeordnet ist, wobei das 
absorbierende Material derart eingerichtet ist, dass es 
elektromagnetische Strahlung absorbiert. Die Barriereschicht 
514 absorbiert die elektromagnetische Fluoreszenzstrahlung 
513, Dadurch ist mittels der Barriereschicht 514 das 
nachteilige Phanomen des optischen Ubersprechens vermindert. 
Es ist diesbezuglich darauf hinzuweisen, dass auch die . 
integrierten Schaltkreiselemente 506a neben ihrer 
elektronischen Funktionalitat (beispielsweise als . elektrisch 
leitfahige Verbindungsmittel) auch die Funktion der 
absorbierenden Barriereschicht 514 mi tuber nehmen konnen . Dazu 
sind die integrierten Schaltkreiselemente 506a aus einem 
elektromagnetische Strahlung absorbierenden und/oder 
ref lektierenden Material herzustellen . Die integrierten 
Schaltkreiselemente 506a konnen also eine Doppel funktion 
wahrnehmen: Einerseits konnen sie als elektronische 
Schaltkreiselemente dienen, andererseits konnen sie dazu 
beitragen, das Phanomen des optischen Ubersprechens zu 
vermindern . 

In Fig, 5A ist eine Draufsicht auf den Fluoreszenz- 
Biosensorchip 500 gema£ dem beschriebenen Aus fuhrungsbei spiel 
der Erfindung gezeigt . Insbesondere ist der Isolations-Graben 
510, der gemafi dem gezeigten Ausf iihrungsbeispiels als 
zusammenhangender Isolatidnsbereich ausgestaltet ist, in 
Fig, 5A gezeigt. Ferner sind die einzelnen Sensorf elder 515, 
516, die durch die Bereiche zwischen den Isolations-Graben 
510 def iniert sind, und die mit Fangermolekvilen .507 belegt 
sind, in Fig. 5A gezeigt. Insbesondere sind die Sensorf elder 
515 und 516 gezeigt, die in Fig. 5B als vergrofierter 
Querschnitt entlang der Schnittlinie I-I' gezeigt sind. 



Im Folgenden wird das Schal tschema zum Ansteuern und Abtasten 
jeder einzelnen der Detektions-Einrichtungen gemafe einem 
bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel des Fluoreszenz- 
Biosensorchips 600 beschrieben, der in Fig. 6A schematisch in 
Draufsicht gezeigt- ist. In Fig. 6A ist eine im. We sent lichen 
matrixf ormige Anordnung von Sensorf eldern 601 gezeigt. Dabei 
entspricht die in Fig, 6A gewahlte Darstellung im 
Wesentlichen der Darstellung des Fluoreszenz-Biosensorchips 
500 in Fig- 5A. In Fig. 5A nicht gezeigt und in Fig.. 6A im 
Detail gezeigt ist die Schal tungstechnik, mittels derer jedes 
einzelne der Sensorfelder 601 des Fluoreszenz-Biosensorchips 
600 ansteuerbar ist. Die Ansteuerbarkeit einer bestimmten 
Zeile.und die Ansteuerbarkeit einer bestimmten Spalte der 
matrixf ormig angeo.rdneten Sensorfelder- 601 ist mittels der 
Ansteuerschaltung 602 realisiert- 

Mittels der Ansteuerschaltung 602 ist mittels der 
Zeilenauswahl-Lei tungen 603 und der Spaltenauswahl-Leitungen 
604 jedes einzelne Sensorf eld 601 ansteuerbar. 

Es-.ist_.zu betonen ( . . dass die Zahl der Zeilenauswahl-Leitungen . 
603 (im Beispiel sechs) und der Spal tenauswahl - Lei tungen 604 
(im Beispiel sechs) von der Anzahl der Sensorfelder 601 
abhangt. Ist die * Zahl der Spalten des Sensorf eldes gleich 2 m , 
so sind 2m Zeilenauswahl-Lei tungen 603 erf orderlich . Ist die 
Zahl der Spalten der Sensorfelder 601 gleich 2 n , so sind zum 
sequentiellen Ansteuern aller Spalten 2n Spal tenauswahl - 
Leitungen 604 erf orderlich . 

Im in Fig. 6A gezeigten Beispiel sind 8 = 2 3 Zeilen und 8 = 2 3 
Spalten von Sensorf eldern 601 gezeigt, sodass 6=2x3 
Zeilenauswahl-Lei tungen 603 und 6=2x3 Spaltenauswahl- 
Lei tungen 6 04 vorgesehen sind. 

Wie in Fig. 6A gezeigt, sind die einzelnen Zeilenauswahl- 
Leitungen 603 voneinander teilweise abhangig. Die 
Zeilenauswahl-Leitungen 603 sind mit Zl , Zl , Z2 , Z2 , Z3 und 
23 bezeichnet. Dies bedeutet, dass wenn das Signal der 
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Zeilenauswahl-Leitung Zl auf einem logischen Wert „l u ist, 

das Signal der Zeilenauswahl-Leitung Zl auf einem logischen 
Wert „0" ist. Und wenn das Signal der Zeilenauswahl-Leitung 
Zl auf einem logischen Wert „ 0" ist, ist das Signal der 
5 Zeilenauswahl-Leitung Zl auf einem logischen Wert „l u . Die 

Signale an Zl und an Zl liegen also immer auf zueinander 
entgegengesetzten logischen Werten. Analog liegen auch die 

Zeilenauswahl -Leitungen 603 Z2 und Z2 auf zueinander 
komplementaren Werten, Auch die Zei lenauswahl - Lei tungen 603 

10 Z3 und Z3 liegen auf zueinander komplementaren Werten. 

Dasselbe gilt fur die Spaltenauswahl-Leitungen 604, die mit 

SI, SI., S2 , S2 , S3 und S3 bezeichnet sind.. Die Signale an SI 

und SI liegen stets auf zueinander komplementaren logischen 

Werten,. die Signale an S2 und S2 liegen stets auf zueinander 

15 komplementaren Werten und die Signale an S3 und S3 liegen 
stets auf zueinander . komplementaren Werten, 

Jedes der Sensorfelder 601 ist mit drei der gemaS dem in 
Fig. 6A gezeigten Ausfuhrungsbeispiel sechs Zeilenauswahl- 
20 Leitungen 603 gekoppelt und ist mit drei der gemaS dem in 

Fig- 6A gezeigten Ausfuhrungsbeispiel sechs Spaltenauswahl- 
.. . Leitungen 604 gekoppelt. 

Im Folgenden wird exemplarisch erlautert, wie das in Fig, 6A 
25- gezeigte ausgewahlte Sensorfeld 601a mittels der gezeigten 
Ansteuerschaltung 602 ansteuerbar ist. 

Wie in Fig« 6B gezeigt, ist das ausgewahlte Sensorfeld 601a 
mit einer ersten, einer zweiten und einer dritten 
30 Zeilenauswahl-Leitung 603a, 603b und 603c gekoppelt. Wiederum 
bezugnehmend auf Fig. 6A ist die erste Zeilenauswahl-Leitung 
603a Zl , die zweite Zeilenauswahl-Leitung 603b Z2 und die 

dritte Zeilenauswahl-Leitung 603c Z3 . Daruber hinaus ist das 
ausgewahlte Sensorfeld 601a mit einer ersten, einer zweiten 
35 und einer dritten Spaltenauswahl-Leitung 604a, 604b, 604c 
gekoppelt. Bezugnehmend auf Fig. 6A sind dies die erste 



Spaltenauswahl-Leitung 604a SI, die zweite Spaltenauswahl- 
Leitung 604b S2 und die dritte Spaltenauswahl-Leitung 604c 

S3 . 

Innerhalb des ausgewahlten Sensorfeldes 601a ist eine 
Photodiode 605 angeordnet, die im Wesentlichen einer der in 
Fig, 5A gezeigten Detektions-Einrichtungen 502 entspricht. 

In Fig. 6B ist schematisch mit zwei Pfeilen mit der 
Bezugsziffer 606 angedeutet, dass die Photodiode 605 derart 
eingerichtet ist, dass damit elektromagnetis.che . .. ....... 

Fluoreszenzstrahlung nachweisbar ist. Trifft auf die 
Photodiode 605 elektromagnetische Strahlung 606 ein, so 
. andern sich die elektrischen Eigenschaf ten der Photodiode 605 
in charakteristischer Art und Weise und es liegt an der 
Source eines mit der Photodiode 605 gekoppelten ersten 
Transistors 607a ein elektrisches Signal an. Dieses Signal 
kann den ersten Transistor 607a nur dann passieren, wenn an 
dem Gate-Bereich des ersten Transistors 607a ein 
Spannungssignal anliegt und daher zwischen dem Source-Bereich 
und dem Drain-Bereich ein leitender Kanal ausgebildet ist, 
d.h. wenn an der ersten Spaltenauswahl-Leitung 604a ein. 
Signal mit einem logischen . Wert „1" anliegt., also wenn an SI 
ein Signal mit einem logischen Wert „l xx anliegt.- Ist dies der 
Fall, so kann das elektrische Signal der Photodiode 605 von 
dem Source-Bereich zu den Drain-Bereich des Transistors 607a 
gelangen und gelangt von dort weiter zu dem Source-Bereich 
des zweiten Transistors 607b. 

Das elektrische Signal, das an dem Source-Bereich des zweiten 
Transistors 607b anliegt, kann nur dann zu dem Drain-Bereich 
des zweiten Transistors 607b gelangen, wenn an dem Gate- 
Bereich des Transistors zweiten 607b ein Spannungssignal 
anliegt und daher zwischen dem Source-Bereich und dem Drain- 
Bereich ein leitender Kanal ausgebildet ist, d.h. wenn das an 
der zweiten Spaltenauswahl-Leitung 604b anliegende 
elektrische Signal einen logischen Wert „1" aufweist, also 
wenn an S2 ein Signal mit einem logischen Wert „1" anliegt. 



In diesem Fall gelangt das elektrische Signal von dem Source- 
Bereich des zweiten Transistors 607b zu dem Drain-Bereich des 
zweiten Transistors 607b und von dort aus zu dem Source- 
Bereich des dritten Transistors 607c. Das an dem Source- 
Bereich des dritten Transistors 607c anliegende elektrische 
Signal kann nur dann zu dem Drain-Bereich des dritten 
Transistors 607c gelangen, wenn an dem Gate-Bereich des 
dritten Transistors 607c ein Spannungs signal anliegt und 
daher zwischen dem Source-Bereich und dem Drain-Bereich ein 
leitender Kanal ausgebildet ist, d.h. wenn an der dritten 

Spaltenauswahl-Leitung 604c und damit an S3 ein elektrisches 
Signal mit einem logischen Wert „1" anliegt. 1st dies der 
Fall, so gelangt das elektrische Signal von dem Source- 
Bereich des dritten Transistors 607c zu dem Drain-Bereich des 
dritten Transistors 607c und von dort aus zu dem elektrischen 
Knoten 608. Dadurch ist die das ausgewahlte .Sensorfeld 60.1a 
aufweisende sechste Spalte von Sensorf eldern 601 ausgewahlt. 
Mit anderen Worten ist die auszuwahlende Spalte der 
Sensorfelder 601 von den an den Spaltenauswahl-Leitungen 603 
anliegenden logischen Werten abhangig. 

Urn das ausgewahlte Sensorfeld 601a auszuwahlen, ist neben der 
Auswahl der entsprechenden Spalte von Sensorf eldern 601 auch 
die Auswahl der korr'ekten Zeile von Sensorf eldern 601 
erf orderlich. Im Weiteren wird beschrieben, wie eine Zeile 
von Sensorf eldern 601 auswahlbar ist. Der in Fig, 6B gezeigte 
elektrische Knotenpunkt 608 ist mit dem Source-Bereich eines 
vierten Transistors 609a gekoppelt. Das an dem Source-Bereich 
des vierten Transistors 609a anliegende elektrische Signal 
kann nur dann zu dem Drain-Bereich des vierten Transistors 
609a gelangen, wenn an dem Gate-Bereich des vierten 
Transistors 609a ein Spannungs signal anliegt und daher 
zwischen dem Source-Bereich und dem Drain-Bereich ein 
leitender Kanal ausgebildet ist, d.h. genau dann, wenn an der 
mit dem Gate-Bereich des vierten Transistors 609a gekoppelten 
ersten Zeilenauswahl-Lei tung 603a ein elektrisches Signal mit 
einem logischen Wert „l w anliegt, also wenn an Zl ein 
elektrisches Signal mit einem logischen Wert „l u anliegt. Ist 
dies der Fall, so kann das an dem Source-Bereich des vierten 
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Transistors 609a anliegende elektrische Signal zu dem Drain- 
Bereich des vierten Transistors 609a gelangen und kann von 
dort aus zu dem Source-Bereich des funften Transistors 609b 
gelangen. Das an dem Source-Bereich des funften Transistors 
5 609b anliegende elektrische Signal kann genau dann zu dem 

Drain-Bereich des funften Transistors 609b gelangen, wenn die 
mit dem Gate-Bereich des funften Transistors 609b gekoppelte 
zweite Zeilenauswahl-Leitung 603b mit einem elektrischen 
Signal mit einem logischen Wert „1" belegt ist. Das bedeutet, 

10 dass an der mit Z2 bezeichneten zweite Zeilenauswahl-Leitung 
603b ein elektrisches Signal mit einem logischen Wert „1" 
anliegen muss. In diesem Falle gelangt das" an dem Source- 
Bereich des funften Transistors 609b anliegende elektrische 
Signal zu dem Drain-Bereich des funften Transistors 609b und 

15 "von dort aus zu dem Source-Bereich des damit gekoppelten 

sechsten Transistors 609c. Wiederum kann das an dem Source- 
Bereich des sechsten Transistors 609c anliegende elektrische 
Signal nur dann zu dem Drain-Bereich des sechsten Transistors 
609c gelangen, wenn an dem Gate-Bereich des sechsten 

20 Transistors 609c ein Spannungs signal anliegt und daher 
zwischen dem Source-Bereich und dem Drain-Bereich ein 
leitender Kanal ausgebildet ist, d.h. wenn an der dritten 
Zeilenauswahl-Leitung 603c ein elektrisches Signal mit einem 

logischen Wert „ l u anliegt, also wenn an Z3 ein elektrisches 
25 Signal mit einem logischen Wert „l u anliegt. Nur "in diesem 

Fall kann das an dem Source-Bereich des sechsten Transistors 
609c anliegende elektrische Signal zu dem Drain-Bereich des 
sechsten Transistors 609c gelangen. Ist auch diese Bedingung 
erfullt, so ist die dem ausgewahlten Sensor f eld 601a 
30 zugehorige zweite Zeile von Sensorf eldern 601 ausgewahlt. 

Das ausgewahlte Sensorfeld 601a ist also genau dann 
ausgewahlt, wenn an der ersten Spaltenauswahl-Leitung 604a SI 
und an der zweiten Spaltenauswahl-Leitung 604b S2 und an der 

3 5 dritten Spaltenauswahl-Leitung 604c S3 und an der ersten 
Zeilenauswahl-Leitung 603a Zl und an der zweiten 
Zeilenauswahl-Leitung 603b Z2 und an der dritten 

Zeilenauswahl-Leitung 603c Z3 jeweils ein elektrisches 
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Signal mit einem logischen Wert „l u anliegt. Liegt auch nur 
an einer der sechs genannten Auswahl-Leitungen 6 03a, 603b, 
603c, 604a, 604b, 604c ein elektrisches Signal mit einem 
logischen Wert „0" an, so ist das entsprechende Sensor f eld 
nicht ausgew&hlt. Sind sowohl Zeile als auch Spalte des 
ausgewahlten Sensorfeldes 601a ausgewahlt, so gelangt das von 
der Photodiode 605 detektierte elektrische Signal zu dem 
Mittel zum Erfassen des elektrischen Stroms 610 bzw. zu dem 
Mittel zum Erfassen der elektrischen Spannung 611. Dadurch 
ist ein bestimmtes ausgewahltes Sensorfeld 601a auswahlbar 
und die Starke des an der Detektions-Einrichtung 605 des 
ausgewahlten Sensorfeldes 601a anliegenden elektrischen 
Sensorsignals auslesbar . 

In Fig„ 7 ist ein bevorzugt'es Ausfuhrungsbeispiels einer 
Fluoreszepz-Biosensorchip-Anordnung 700 gezeigt, die im . 
Weiteren naher r erlautert wird. Die Fluoreszenz-Biosensorchip- 
Anordnung 700 weist einen Fluoreszenz-Biosensorchip 7 00a und 
eine elektromagnetische Strahlungsquelle 7 05 auf. Der 
Fluoreszenz-Biosensorchip 700a weist ein Substrat 701, sechs 
in dem Substrat 7 01 angeordnete Detektions-Einrichtungen 7 02 
zum Erfassen von elektromagnetischer Strahlung eines ersten 
Wellenlangenbereichs, eine auf dem Substrat 7 01 angeordnete 
optische Filterschicht 703 zoom Absorbieren und/oder,, 
Ref lektieren von elektromagnetischer Strahlung eines zweiten 
Wellenlangenbereichs und eine auf der optischen Filterschicht 
703 angeordnete Immobilisierungs-Schicht 704 zum 
Iramobilisieren von Fangermolekulen auf. Die Detektions- 
Einrichtungen 702, die optische Filterschicht 703 und die 
Immobilisierungs-Schicht 704 sind in dem Fluoreszenz- 
Biosensorchip 7 00a integriert. Die elektromagnetische 
Strahlungsquelle 705 ist derart eingerichtet , dass mittels 
der elektromagnetischen ' Strahlungsquelle 7 05 ein 
Oberf lachenbereich des Fluoreszenz-Biosensorchips 700a mit 
elektromagnetischer Strahlung eines dritten 
Wellenlangenbereichs bestrahlbar ist. 

Wie in Fig. 7 gezeigt, weist der Fluoreszenz-Biosensorchip 
700a eine Schaltkreis-Schicht 706 auf, die zwischen dem 
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Substrat 701 und der optischen Filterschicht 703 angeordnet 
ist . 

Die elektromagnetische S trahlungsquelle 705 ist ein Laser. 

5 

GemaB dem in Fig. 7 gezeigten Ausf uhrungsbeispiel der 
Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung 700 weist der 
Fluoreszenz-Biosensorchip 700a eine Vielzahl von 
Fangermolekulen 707 auf , die mit der Immobilisierungs-Schicht 
10 7 04 gekoppelt sind, und die derart eingerichtet sind, dass an 
die Fangermolekiile 7 07 ein zu dem Fangermolekul 7 07 
komplemen tares nachzuweisendes Molekul 708 ankoppelbar ist. 
Jedes nachzuweisende Molekiil 7 08 weist einen 

Fluoreszenzmarker 709 auf, der derart eingerichtet ist, dass 
15 er zumindest teilweise elektromagnetische Strahlung des 

dritten Wellenlangenbereichs absorbiert und nach erfolgter 
Absorption elektromagnetische Strahlung eines vierten 
Wellenlangenbereichs emittiert. Zumindest ein Teil des 
dritten Wellenlangenbereichs liegt auteerhalb des vierten 
20 Wellenlangenbereichs und zumindest ein Teil des vierten 
Wellenlangenbereichs liegt innerhalb des ersten 
Wellenlangenbereichs. Zumindest ein Teil des ersten 
Wellenlangenbereichs liegt auSerhalb des zweiten 
Wellenlangenbereichs . Auch sind in Fig. 7 Molekule 710 mit 
25 Fluoreszenzmarkern 711 gezeigt, die zu den Fangermolekulen 
7 07 nicht komplementar sind und daher an diese nicht 
ankoppeln . 
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Pat ent axispruche 

1 . Fluoreszenz-Biosensorchip 
o mit einem Substrat; 

o mit mindestens einer in Oder auf dem Substrat 

angeordneten Detektions-Einrichtung zum Erfassen von 
elektromagnetischer Strahlung; 

o mit einer auf dem Substrat angeordneten optischen 
Filterschicht ; 

o mit einer auf der optischen Filterschicht angeordneten 
Immobilisierungs-Schicht zum Immobilisieren von 
Fangermolekulen; 

o wobei die Detektions-Einrichtung, die optische 

Filterschicht und die Immobilisierungs-Schicht in dem 
Fluoreszenz-Biosensorchip integriert sind. 

2. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 1, 

bei dem das Substrat aus Silizium-Material hergestellt ist. 

3. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch .1 oder 2, 
bei dem die mindestens eine Detektions-Einrichtung eine 
Photodiode aufweist, die derart eingerichtet ist, dass damit 
elektromagnetische Strahlung eines ersten 
Wellenlangenbereichs detektierbar ist. 

4. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 3, 

bei dem die optische Filterschicht derart eingerichtet ist, 
dass die optische Filterschicht elektromagnetische Strahlung 
eines zweiten Wellenlangenbereichs reflektiert und/oder 
absorbiert, wobei zumindest ein Teil des ersten 
Wellenlangenbereichs auSerhalb des zweiten 
Wellenlangenbereichs liegt . 

5. Fluoreszenz-Biosensorchip nach einem der Anspriiche 1 bis 
4, 

bei dem die optische Filterschicht mindestens ein Bandfilter 
und/oder mindestens ein Kantenfilter aufweist. 
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6. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 5, 

bei dem das Bandfilter ein dielektrisches Interf erenzf il ter 
mit einer Schichtenf olge aus mindestens zwei Materialien ist, 
wobei ein erstes Material einen hohen Br ec hung s index und ein 
zweites Material einen niedrigen Brechungs index aufweist. 

7. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 5, 

bei dem das Kantenfilter ein aus einem organischen Material 
hergestelltes Farbfilter ist. 

8. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 6/ 

bei dem das erste Material eines oder eine Kombination der 
chemischen Elemente und Verbindungen 



o 


Titarioxid 


o 


Siliziumnitrid 


0 


Haf niumoxid 


O 


Z i r koniumoxi d 


O 


Al umi n i umoxi d 


o 


Poly-Silizium 


o 


Indium-Zinn-Oxid und 


o 


Siliziumdioxid 


ist . 





9. Fluoreszenz-Biosensorchip nach einem der Anspruche 6 bis 

8, bei dem das zweite Material eines oder eine Kombination 

der chemischen Elemente und Verbindungen 

o Titanoxid 

o Siliziumnitrid 

° Hafniumoxid 

o Zirkoniumoxid 

o Aluminiumoxid 

o Poly-Silizium 

o Indium-Zinn-Oxid, und 

o Sili ziumdioxid 
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10. Fluoreszenz-Biosensorchip nach einem der Anspriiche 1 bis 
9, 

bei dem die Immobilisierungs-Schicht eines oder eine 
Kombination der Materialien 

© Siliziumdioxid 

o Siliziumnitrid 

o Gold und/oder 

° organisches Material 
aufweist . 

11. Fluoreszenz-Biosensorchip nach einem der Anspriiche 1 bis 
10, 

der ferner eine Schaltkreis-Schicht zwischen dem Substrat und 
der optischen Filterschicht aufweist, 

o wobei in die Schaltkreis-Schicht mindestens ein 

elektrisches Bau'element integriert ist; 
o wobei die Schaltkreis-Schicht mit der mindestens einen 

Detektions-Einrichtung elektrisch gekoppelt ist. . 

12. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 11, 

bei dem die Schaltkreis-Schicht derart eingerichtet ist, dass 
mittels der Schaltkreis-Schicht die mindestens eine 
Detektions-Einrichtung elektrisch ansteuerbar ist. 

13 . Fluoreszenz-Biosensorchip nach einem der Anspriiche 1 bis . 
12 

mit einer Vielzahl von Fangermolekulen, die mit der 
Inunobilisierungs-Schicht gekoppelt sind, und die derart 
eingerichtet sind, dass an jedes der Fangermolekule ein zu 
dem Fangermolekul komplemen tares nachzuweisendes Molekul 
ankoppelbar ist. 

14. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 13, 
bei dem die Fangermolekule 

° Nukleinsauren 
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o Peptide 

o Proteine oder 

o niedermolekulare Verbindungen 
sind. 

15, Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 13 oder 14, 

bei dem ein Oberf lachenabschnitt der Immobilisierungs-Schicht 
frei von Fangermolekiilen ist, so dass an der mindestens einen 
unterhalb dieses Oberf lachenabschni ttes angeordneten 
Detektions-Einrichtung ein Rauschsignal abnehrnbar ist. 

16. Fluoreszenz-Biosensorchip nach einem der Anspruche 13 bis 
15 < 

bei dem jedes nachzuweisende Molekiil mindestens einen 
Fluoreszenzmarker aufweist, 

o - wobei der Fluoreszenzmarker. derart eingerichtet ist, 
dass er elektromagnetische Strahlung eines dritten 
Wellenlangenbereichs absorbiert und nach erfolgter - 
Absorption elektromagnetische Strahlung eines vierten 
Wellenlangenbereichs emittiert ; 

o wobei zumindest ein Teil des dritten 

Wellenlangenbereichs aufeerhalb des vierten 
Wellenlangenbereich liegt ; 

o wobei zumindest ein. Teil des vierten. 

Wellenlangenbereichs innerhalb des ersten 
Wellenlangenbereichs liegt . 

17. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 16, 

bei dem der Fluoreszenzmarker eines der Materialien 

o Coumarin 
o FITC 
Cy2 

a Alexa Fluor 488 

o BOD1PY 493 

o Rhodamine 12 3 
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o 


R6G 


o 


TET 


o 


JOE 


o 


HEX 


o 


BODIPY 53 0 


o 


Alexa 532 


o 


R-Phycoerythrin 


o 


TRITC 


o 


Cy3 


o 


TAMRA 


o 


Texas Red 


o 


ROX 


o 


BODIPY 63 0 und 


o 


Cy5 


ist . 





18. Fluoreszenz-Biosensorchip nach einem der Anspruche 1 bis 
17, 

bei dem in mindestens einen Oberf lachenbereich des 
Fluoreszenz-Biosensorchips mindestens ein Isolations-Graben 
zum optischen Isolieren benachbarter Detektions-Einrichtungen 
eingebracht ist, welcher mindestens eine Isolations-Graben 
sich durch die Immobilisierungs-Schicht hindurch bis in einen 
Bereich der optischen Filterschicht hineiners treckt , derart, 
dass unterhalb jedes Bereichs zwischen zwei benachbarten 
Isolations-Graben jeweils eine Detektions-Einrichtung 
angeordnet ist . 

19. Fluoreszenz-Biosensorchip nach Anspruch 18, 
bei dem mindestens ein Teil der Oberflache des mindestens 
einen Isolations-Grabens mit einer Schicht aus einem 
absorbierenden Material bedeckt ist oder bei dem mindestens 
einer der Graben mit einem absorbierenden Material gefullt 
ist, wobei das absorbierende Material derart eingerichtet 
ist, dass es elektromagnetische Strahlung zumindest des 



(>:> 

jeweiligen Wellenlangenbereichs bzw. der jeweiligen 
Wellenlangenbereiche absorbiert oder ref lektiert . 

20. Fluoreszenz-Biosensorchip nach einem der Anspruche 11 bis 
19, 

bei dem in mindestens einem Bereich der Schaltkreis-Schicht 
eine Barriere-Schicht aus einem absorbierenden Material 
vorgesehen ist, derart, dass unterhalb jedes Bereichs 
zwischen zwei benachbarten Barriere-Schichten jeweils eine 
Detektions-Einrichtung angeordnet ist, wobei das 
absorbierende Material derart eingerichtet ist, dass es 
elektromagnetische Strahlung zumindest des jeweiligen 
Wellenlangenbereichs bzw. der jeweiligen Wellenlangenbereiche 
absorbiert oder ref lektiert. 

21 . Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung 

o mit einem Fluoreszenz-Biosensorchip > der aufweist 
o ein Substrat; 

o mindestens eine in oder auf dem Substrat 

angeordnete Detektions-Einrichtung zum Erf assen von 
elektromagnetischer Strahlung eines ersten 
Wellenlangenbereichs ; 
o eine auf dem Substrat angeordnete optische 

Filterschicht zum Absorbieren und/oder Ref lektieren 
von elektromagnetischer Strahlung eines zweiten 
Wellenlangenbereichs ; 
o eine auf der optischen Filterschicht angeordnete 
Immobilisierungs-Schicht zum Immobilisieren von 
Fangermolekulen; 
o wobei die Detektions-Einrichtung , die optische 

Filterschicht und die Immobilisierungs-Schicht in 
dem Fluoreszenz-Biosensorchip integriert sind; und 
o mit einer elektromagnetischen Strahlungsquelle , die 
derart eingerichtet ist, dass mittels der 
elektromagnetischen Strahlungsquelle ein 
Oberf lachenbereich des Fluoreszenz-Biosensorchips mit 
elektromagnetischer Strahlung eines dritten 



66 



Wellenlangenbereichs bestrahlbar ist . 

22. Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung nach Anspruch 21, bei 
dem die elektromagnetische Strahlungsquelle 

o ein Laser 

o eine Leuchtdiode 

o eine Gasentladungslampe oder 

o eine Gllihlampe 
ist . 

23. Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung nach Anspruch 21 oder 
22, 

bei welcher der Fluoreszenz-Biosensorchip einer Vielzahl von 
Fangermolekulen aufweist, die mit der Immobilisierungs- 
Schicht gekoppelt sind, und die derart eingerichtet sind, 
dass an die Fangermolekule ein zu dem Fangermolekiil 
komplementSres nachzuweisendes Moleklil ankoppelbar ist. 

24. Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung nach Anspruch 23, 
bei dem die nachzuweisenden Molekiile und/oder die 
Fangermolekule einen Fluoreszenzmarker aufweisen, 

o wobei der Fluoreszenzmarker derart eingerichtet ist, 

dass er zumindest teilweise elektromagnetische Strahlung 
des dritten Wellenlangenbereichs absorbiert und nach 
erfolgter Absorption elektromagnetische Strahlung eines 
vierten Wellenlangenbereichs emittiert; 

° wobei zumindest ein Teil des dritten 

Wellenlangenbereichs aufcerhalb des vierten 
Wellenlangenbereichs liegt ; 

° wobei zumindest ein Teil des vierten 

Wellenlangenbereichs innerhalb des ersten 
Wellenlangenbereichs liegt . 

25. Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung nach Anspruch 21, 
die derart eingerichtet ist, dass zumindest ein Teil des 
ersten Wellenlangenbereichs auSerhalb des zweiten 
Wellenlangenbereichs liegt . 
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26. Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung nach einem der 
Ansprliche 2 3 bis 25, 

bei dem die elektromagnetische Strahlungsquelle derart 
5 ausrichtbar ist, dass die von der elektromagnetischen 

Strahlungsquelle emittierte elektromagnetische Strahlung 
unter einem vorgebbaren Winkel zur Nonualen-Richtung der 
optischen Filterschicht einfallt. 

10 27. Fluoreszenz-Biosensorchip-Anordnung nach einem der 
Anspriiche 24 bis 26, 

bei dem die elektromagnetische Strahlungsquelle derart 
eingerichtet ist, dass die von der elektromagnetischen 
Strahlungsquelle emittierte elektromagnetische Strahlung in 
15 Pulsen emi ttierbar ist, und bei dem die Detektions- 

Einrichtungen derart eingerichtet sind, dass die von den 
Fluoreszenzmarkern emittierte elektromagnetische Strahlung in 
den Zeitintervallen zwischen den Pulsen mittels der 
Detektions-Einrichtungen detektierbar ist. 
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